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ABSTRAKT (v češtině) 
Kontext: Akutní otrava metanolem je závažný klinický stav vyžadující okamžitou léčbu. V České 
republice probíhala masivní vlna otrav metanolem v letech 2012–2013. Náklady na léčbu pacientů s 
akutní otravou metanolem představují významnou finanční zátěž pro zdravotnický systém. Dopad 
zvoleného léčebného postupu na náklady zdravotnického systému s ohledem na klinickou účinnost, tedy 
výsledek léčby, není zcela znám, stejně jako jeho dopad na kvalitu života pacientů přeživších otravu. 
Cíl: Porovnání jednotlivých terapeutických postupů, aplikace různých druhů antidot (fomepizol versus 
etanol) a mimotělních eliminačních metod (intermitentní versus kontinuální hemodialýza), pro 
optimalizaci léčby akutní otravy metanolem z hlediska „cost-effectiveness“, tedy nákladové efektivity, 
klinických výsledků léčby, nákladů na hospitalizaci a následnou posthospitalizační péči, a kvality života 
pacientů přeživších otravu.   
Metodika: Do prospektivní kohortové studie byli zařazeni všichni pacienti hospitalizování v letech 
2012–2013 s akutní otravou metanolem (n=106). Do studie nákladů na hospitalizační péči a nákladů v 
průběhu roku po propuštění z nemocnic byli zařazeni všichni pacienti přeživší akutní otravu (n=83). Do 
longitudinální studie kvality života pomocí dotazníku SF-36 byli zařazeni pacienti přeživší akutní 
otravu, kteří poskytli informovaný souhlas s účastí ve studii (n=54) a kontrolní skupina chronických 
uživatelů alkoholu, věkově a genderově vyvážená, bez otrav metanolem v anamnéze (n=23). 
Výsledky: Srovnávací data pro hodnocení klinické účinnosti intermitentní versus kontinuální eliminace 
byla získaná od 81 pacientů. Skupina pacientů léčených pomocí kontinuálních metod měla hlubší 
acidózu (pH 6,96 ± 0,08 vs. 7,17 ± 0,07; p<0,001) a závažnější stav  (25/40 vs. 9/41 s GCS ≤8; p<0,001); 
délka pobytu na JIP (4 (1-16) vs. 4 (1-22); p=0,703) a počet komplikací během léčby (11/41 vs. 13/40; 
p=0,576) se mezi skupinami nelišily. Mortalita byla vyšší ve skupině léčené kontinuální dialýzou (15/40 
vs. 5/41; p=0,008), počet pacientů přeživších bez trvalých následků byl vyšší ve skupině léčených 
pomocí intermitentní dialýzy (23/41 vs. 10/40; p=0,004). V souboru byla signifikantní asociace s volbou 
eliminační metody, která se však ztrácí po adjustaci na vstupní arteriální pH a GCS (pro oba p>0,05). 
Medián ceny hospitalizace byl 7200 (IQR 1500-10 900) €, jednoroční náklady byly 1447 (IQR 133-
1163) €. Celkové hospitalizační náklady byly signifikantně vyšší u pacientů léčených fomepizolem vs. 
etanolem: 12 890 (IQR 6910-16 210) € vs. 5590 (IQR 1430-6940) € (p<0,001). Náklady na léčbu 
pacientů pomocí intermitentní hemodialýzy byly 5400 (IQR 1520-6940) € vs.12 410 (IQR 5380-16960) 
€, pro pacienty léčené pomocí CRRT (OR 0,70 (0,60-0,99 CI 95%; p=0,047). Pacienti s trvalými 
následky otravy měli signifikantně vyšší náklady na hospitalizaci 10 419 (IQR 2984-14 355) € vs. 4605 
(IQR 1303-4505; p=0,009) €. Pacienti s poruchou vědomí při příjmu (GCS<13) měli vyšší jednoroční 
náklady  (p<0,001). Následkem otravy metanolem měli přeživší pacienti pocit sníženého fyzického 
zdraví ve srovnání s kontrolní skupinou: 46,8±11,0 vs. 52,3±9,4 bodů; p=0,003. U 42,5 % pacientů byly 
patrny známky závažné disability (≤ 30 bodů) alespoň v jedné podkategorii SF-36 šest let po otravě. 
Hlavní dopad na kvalitu života mělo snížení tloušťky vrstvy nervových vláken sítnice (RNFL): 10,5 
bodů; 95% CI 3,5-17,5; p=0,004); byla zaznamenána adaptace na snížení RNFL snížením rozdílu ve 
skóre mezi skupinami v průběhu sledovaného období. Hemoragická mozková léze měla za následek 
trvalé snížení PCS (průměrný rozdíl 7,4 bodů; 95% CI 0,6-14,0; p=0,033). Volba antidota, ani volba 
eliminační metody dlouhodobou kvalitu života neovlivnily.  
Závěr: Po adjustaci na závažnost metabolické acidózy a stav pacienta při příjmu neprokazujeme vliv 
volby eliminační metody na klinický výstup. Volba fomepizolu jako antidota významně zvyšuje cenu 
hospitalizace bez průkazu lepších výsledků léčby. Pacienti po akutní otravě metanolem mají dlouhodobě 
sníženou kvalitu fyzického zdraví, nejvíce pak pacienti s abnormální tloušťkou vrstvy nervových vláken 
sítnice a s hemoragickou mozkovou lézí.  
 






Background: Methanol poisoning is severe medical condition with a need of urgent intensive treatment. 
Mass poisoning outbreak took place in the Czech Republic in 2012-2013. Costs of hospital treatment of 
methanol poisoning present significant financial burden to healthcare systems. The effect of treatment 
modality choice on clinical outcome and healthcare costs is not known, as well as its impact on the 
quality of life of methanol poisoning survivors after hospital discharge.   
Aim: To compare different therapeutic methods, choice of antidote (fomepizole versus ethanol) and 
extracorporeal elimination method (intermittent vs. continuous dialysis) for optimizing clinical outcome, 
cost-effectiveness, hospital costs, post-discharge costs, and the quality of life in survivors.     
Methods: For prospective cohort study, all patients hospitalized with acute methanol poisoning were 
included (n=106); for hospital and one-year healthcare costs study, all survivors of acute methanol 
poisoning (n=83) were included. For longitudinal quality of life study all survivors with informed 
consent (n=54) and control group of chronic alcohol abusers, age- and gender-balanced, without history 
of methanol poisoning (n=23), were included.      
Results: Comparative data of clinical effectiveness of elimination techniques were collected in 81 
patients. The patients in CRRT group were more acidemic (pH 6,96±0,08 vs. 7,17±0,07; p<0,001) and 
more severely poisoned (25/40 vs. 9/41, with GCS ≤8; p<0,001) than in IHD group. Median ICU LOS 
(4 (1-16) vs. 4 (1-22) days; p=0,703) and the number of complications (11/41 vs. 13/40; p=0,576) did 
not differ in two groups. Mortality was higher in the CRRT group (15/40 vs. 5/41; p=0,008); the number 
of survivors without sequelae was higher in IHD group (23/41 vs. 10/40; p=0,004). There was 
association between dialysis modality and treatment outcome, but insignificant after adjustment for 
arterial blood pH and GCS (both p>0,05). Median total hospital costs were 7200 (IQR 1500-10 900) €, 
and median one-year medical costs were 1447 (IQR 133-1162) €. Total hospital costs were higher in the 
patients treated with fomepizole compared to ethanol: 12 890 (IQR 6910 – 16 210) € vs. 5590 (IQR 
1430-6940; p<0,001) €. Hospital costs in the patients treated with IHD were 5400 (IQR 1520-6940) € 
vs. 12 410 (IQR 5380-16960) €, in the patients with CRRT (OR 0,70 (0,60-0,99 CI 95%), p=0,047). The 
patients with visual sequelae had higher hospital costs than those without sequelae: 10 419 (IQR 2984-
14 355) € vs. 4605 (IQR 1303-4505; p=0,009) €. The patients with GCS ≤ 13 on admission had higher 
one-year medical costs (p<0,001). Methanol poisoning led to significant decrease in physical component 
summary (PCS) compared to PCS of age-adjusted controls (mean score with SD 46,8±11,0 vs. 52,3±9,4; 
p=0,003). In 42,5% patients with three rounds of examination, signs of severe disability (≤ 30 points in 
at least one score) were present six years after discharge with negative dynamics of PCS score during 
observation period. The patients with reduction of RNFL thickness had lower PCS (mean difference 
10,5 points 95% CI 3,5-17,5; p=0,004) compared to the patients with normal RNFL. Signs of mental 
and physical adaptation to long-term visual sequelae were registered, with gradual reduction of 
difference in analysed subcategories when compared to the group with normal RNFL. Signs of 
hemorrhagic brain lesions were associated with permanent decrease in PCS score (mean difference 7,4 
points; 95% CI 0,6-14,0; p=0,033), increased bodily pain and decreased social functioning six years 
after discharge. No effect of type of antidote (fomepizole vs. ethanol) and extracorporeal elimination 
method on long-term quality of life was found (all p>0,05).    
Conclusion: In acute methanol poisoning, no effect of elimination modality choice on the treatment 
outcome was registered after adjustment for arterial blood pH and severity of poisoning. Treatment with 
fomepizole was associated with significant increase of total hospital costs without effect on the outcome. 
The survivors of acute methanol poisoning had long-term decrease in physical component of quality of 
life, and the most severely affected were the patients with abnormal retinal nerve fibres layer and 
hemorrhagic brain lesions.     
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Akutní otrava metanolem představuje závažný medicínský problém jak 
z důvodu vysoké mortality, tak i z důvodu možných trvalých následků v podobě 
poškození oční sítnice, zrakového nervu a mozku, zejména v oblasti bazálních 
ganglií a mozkové kůry. Tyto těžké zdravotní následky mají významný dopad jak 
pro pacienty, tak pro společnost z hlediska vysokých nákladů na léčbu, sníženého 
společenského uplatnění a snížené kvality života osob přeživších otravu.  
V posledních více než sto letech se hromadné otravy metanolem odehrávají po 
celém světe a Evropa není výjimkou. Jen v nynějším století počet hromadných 
otrav dosahuje 100 a počet obětí se odhaduje na více než deset tisíc. V září až 
prosinci 2012 zažila Česká republika hromadnou otravu v důsledku ilegální 
výroby a distribuce několika tisíců litrů toxického alkoholu, který obsahoval 
vysoké koncentrace metanolu. V době vypuknutí epidemie nebyly poznatky o 
správném postupu zcela jednoznačné, i když již existovaly etablované doporučené 
postupy. Českou republiku v září 2012 navštívil toxikolog z Norska Knut Eric 
Hovda, MD, Ph.D., který pomáhal s organizací zvládnutí epidemie a dovezl 
v podobě daru limitované množství potentního blokátoru alkoholdehydrogenázy, 
a tedy antidota při intoxikaci metanolem fomepizolu (4-methylpyrazolu).  
V době hromadné otravy nebylo zřejmé, zda je nutné pacienty esenciálně léčit 
fomepizolem pro dosažení lepšího klinického výsledku, ani zda je nutné pacienty 
převážet do zdravotnických zařízení, které mají možnost provést intermitentní 
hemodialýzu. Nebylo přesně známo, do jaké míry je účinná první pomoc 
v podobě přednemocničního podání antidota (etanolu). Nebyla také k dispozici 
data o dlouhodobých zdravotních následcích po prodělané otravě, tedy jakým 
způsobem probíhá potenciální remyelinizace očního nervu, jaký je charakter a 
rozsah postižení oční sítnice a hlubokých struktur mozku u pacientů přeživších 
otravu. Chyběla data o kvalitě života pacientů v letech následujících po otravě.  
 Ihned v prvních dnech po vypuknutí metanolové epidemie byla vytvořena 
multioborová výzkumná skupina lékařů toxikologů, intenzivistů, oftalmologů, 
neurologů, adiktologů, klinických biochemiků a dalších, která měla za úkol 
shromažďování klinických, biochemických, epidemiologických dat, jakož i dat ze 
zobrazovacích metod v prospektivním charakteru, tak aby bylo možné je podrobit 
další analýze a vyvodit z nich závěry pro optimalizaci postupů při zvládnutí 
podobných hromadných otrav v budoucnu. Výzkumná skupina byla vedena doc. 
MUDr. Sergejem Zacharovem, Ph.D. Osobně jsem měl možnost léčit pět 
intoxikovaných pacientů v kritickém stavu hospitalizovaných ve Všeobecné 





 V průběhu metanolové epidemie se výzkumné skupině podařilo shromáždit 
světově unikátní soubor postižených pacientů pro longitudinální prospektivní 
studii dlouhodobých zdravotních následků otravy metanolem. Během šesti let 
následného sledování byli pacienti z tohoto souboru vždy po dvou letech zváni 
k pravidelnému vyšetření ve Všeobecné fakultní nemocnici v Praze.   
 Tato disertační práce vychází ze souboru klinických, biochemických, 
toxikologických laboratorních dat, který byl shromažďován autorem jak během 
epidemie, tak i v následujících šesti letech. Vzhledem k tomu, že hromadné otravy 
metanolem probíhají hlavně v zemích s horší ekonomickou situací, kde je sběr 
kvalitních dat z různých důvodů obtížný, jsou předkládané informace cenné pro 
pochopení a nastavení optimálních léčebných postupů v době hromadné otravy 
metanolem v různých zemích. 
 V disertační práci jsou prezentována a analyzována data týkající se 
souvislosti mezi vstupními toxikologickými, biochemickými a klinickými 
parametry, zvoleným postupem léčby a následnou kvalitou života hodnocenou 
standardizovaným dotazníkem Short-Form 36 (SF-36), je analyzována nákladová 
efektivita zvolených léčebných postupů (volba druhu antidota a eliminační 
metody), jakož i klinický dopad zvolené eliminační metody. Konečně, v práci 
jsou podrobně analyzovány rizikové faktory dlouhodobé prognózy u osob 






















2. Literární přehled 
2.1. Mechanismus toxicity metanolu 
  Metanol je alifatický alkohol, bezbarvá, těkavá, hořlavá, po alkoholu 
páchnoucí kapalina neomezeně mísitelná s vodou. Dříve se vyráběl suchou 
destilací dřeva, od toho pak jeho zastaralý název „dřevěný líh“, vznikala tak směs 
metanolu, kyseliny octové a acetonu. Jako první metanol izoloval irský 
přírodovědec, chemik a fyzik Robert Boyle v roce 1661 (Boyle R., 1661). 
Metanol je pro člověka vysoce toxický.  
Do roku 1904 jsou známy jen ojedinělé případy intoxikace, první hromadné 
otravy jsou datovány až po tomto roce, kdy došlo k výraznému vylepšení 
možností jeho purifikace. Ojediněle byly zachyceny různé koncentrace metanolu 
v pančovaných alkoholických nápojích, jakými byla whiskey nebo brandy, 
toxické účinky však byly v tomto čase přikládány spíše jiným nečistotám než 
metanolu samotnému (Ziegler Z.L., 1921).   
První zmínky o masivních vlnách intoxikací jsou známy z let 1904 a 1905, 
kdy Buttler a Wood popisují 314 případů otravy, jejichž následkem bylo 156 
případů oslepnutí a 158 případů úmrtí. Ve 20. století se pak postupně objevují 
hromadné metanolové otravy v mnoha zemích, například v Německu, Polsku, 
Rusku, a Maďarsku (Roe O., 1946). Toxicita metanolu byla obecně uznána až od 
roku 1923, kdy Rief popsal hromadnou intoxikaci přístavních dělníků 
v Hamburku chemicky čistým metanolem.  
Toxicita samotného metanolu je nízká, vysoce toxické jsou však jeho 
metabolity: formaldehyd a kyselina mravenčí. U lidí se metanol oxiduje v játrech        
pomocí enzymu alkoholdehydrogenázy (ADH) na formaldehyd a pomocí enzymu 
aldehyddehydrogenázy (ADH) na kyselinu mravenčí (Eels J.T., 1981; Makar 
A.B., 1975; Pohanka M., 2016). Ke kumulaci formaldehydu v séru nedochází, 
jeho konverze na kyselinu mravenčí je rychlá, poločas eliminace formaldehydu je 
1–2 minuty (Eels J.T., 1981; McMartin K.E., 1985).  
Za přítomnosti kofaktoru tetrahydrofolátu se kyselina mravenčí 
metabolizuje na oxid uhličitý a vodu. Tato metabolická přeměna má poločas 
přibližně 20 hodin (Shahangian S., 1984; Tephly T.R., 1991). Dynamika 
probíhajícího metabolizmu je závislá na množství tetrahydrofolátu v játrech, které 
je u lidí relativně nízké. Dalším faktorem je aktivita 10-formyl 
tetrahydrofolátdehydrogenázy, která je u člověka asi 2x nižší než u hlodavců, a 
tak dochází ke kumulaci, protože tvorba formiátu přesahuje možnosti jeho 





Formiát je inhibitorem cytochrom c oxidázy v mitochondriích, který 
zabraňuje utilizaci kyslíku, čímž dochází k anaerobní oxidaci, snížení hladiny 
ATP a generaci laktátu, který způsobuje metabolickou acidózu (Erecinska M., 
1980; Seme M.T., 2001). Vysoká sérová hladina formiátu je přímo zodpovědná 
za generaci laktátu, symptomatologii a mortalitu v důsledku akutní otravy 
metanolem (Tephly T.R., 1991; Brent J., 2001)  
Klinické známky otravy metanolem jsou ze začátku velmi nespecifické, 
dominují bolesti břicha, nevolnost, kvalitativní i kvantitativní porucha vědomí 
s rychlou progresí do kómatu, dušnost. V průběhu otravy pak vznikají poruchy 
vidění, které pacienti popisují jako setřelé vidění (bílé skvrny – „sněhová bouře“), 
poruchy barvocitu, fotofobii (Bennet I.L., 1953; Shadnia S., 2013). Nepřítomnost 
klinických známek ze strany zraku nevylučuje však závažnou otravu. Více než 25 
% pacientů může být při prvním kontaktu s lékařem asymptomatických (Hovda 
K.E., 2005). Současné požití etanolu vede k oddálení projevů akutní toxicity, 
protože je etanol účinné antidotum kompetitivně inhibující aktivitu ADH a 
oxidaci metanolu (Naraqi S., 1979; Paasma R., 2007).   
Léčba těžké otravy metanolem je finančně náročná, specifická, vyžaduje 
rychlou diagnostiku a zahájení intervence co nejdřív s maximální snahou 
zablokovat další generaci toxického metabolitu formiátu a urychlit jeho eliminaci 
pomocí kontinuálních nebo intermitentních eliminačních metod (Coulter C.V., 
2011; Kraut J.A., 2015; Paasma R., 2012). Pokud dojte k opožděnému zahájení 
léčby, může mortalita dosahovat 30–40 % a přeživší pacienti s vysokou 
pravděpodobností budou mít trvalé následky otravy ze strany centrálního 
nervového systému (CNS) a zraku (Abranson S., 2000; Hassanian-Moghaddam 
H., 2007; Roberts D.M., 2015).  Jedinou spolehlivou metodou detekce metanolu 
je chromatografie, která však vyžaduje dobře vybavenou laboratoř, která není 
vždy dostupná ani ve vyspělých zemích (Hovda K.E., 2005; Paasma R., 2007). 
Například, během hromadné otravy v Estonsku v roce 2001 byla diagnostika ve 
většině případů založena na vyšetření acidobazické rovnováhy, měření osmolarity 
krevního séra a aniontového okna (Paasma R., 2007).  
Metanol zvyšuje osmolaritu krevního séra a akumulace kyseliny mravenčí 
vede ke snížení koncentrace bikarbonátu a zvětšení rozdílu mezi koncentracemi 
kationtů a aniontů v séru (Aabakken L., 1994; Hoffmann R.S., 1993; Hovda K.E., 
2004; Jacobsen D., 1982; Kraut J.A., 2011; Smithline N., 1986; Srivali N., 2014). 
Tyto metody jsou však nepřímé a mají své limity a nedostatky (Krasowski M.D., 
2012; Sweeney T.E., 1993). Osmolární okno (anglicky „osmolar gap“) může být 





například etanolu (Berendt R.C., 1987; Demedts  P., 1994; Dorwart W.V., 1975; 
Glaser D.S., 1996; Haviv Y.S., 1998). Senzitivita obou metod je relativně nízká 
(Whittington J.E., 2010; Emmett M., 1977; McMartin K.E., 1970; Iberti T.J., 
1990; Kraut J.A., 2013).  
Měření sérové koncentrace kyseliny mravenčí za použití formiát-
dehydrogenázy je další možností diagnostiky akutní otravy metanolem (Kerns 
W., 2002; Schaller K.H., 1984; Urdal P., 1984). Kyselina mravenčí je přítomna v 
malém množství v séru jako produkt intermediálního metabolismu aminokyselin 
(serin, glycin, histidin, tryptofan), recyklace methylthioadenosinu, tvorby acetátu.  
V metabolickém řetězci se pak dále oxiduje na oxid uhličitý a vodu enzymem 10-
formyl tetrahydrofolátdehydrogenázou a nebo alternativní cestou elektrolytové 
katalýzy. (Cook R.J., 2001). Normální sérová koncentrace formiátu u zdravých 
jedinců je 0,02–0,25 mmol/l (Osterloh J.D., 1984; Psychogios N., 2011; Sivilotti 
M.L., 2001). U pacientů s otravou metanolem se kyselina mravenčí kumuluje při 
saturaci folát-dependentní eliminace (Martinasevic M.K., 1996).   
Závažnost metabolické acidózy koreluje s následnou mortalitou (Jansen 
T.C., 2008; Schuster H.P., 1984; Smith I., 2001, Sejersted O.M., 1983). Hantson 
et al. nalezli korelaci mezi koncentrací kyseliny mravenčí v séru a závažností 
otravy (Hantson P., 2000). Sérová koncentrace kyseliny mravenčí větší než 500 
mg/L je považována za letální (Jones G.R., 2007; Wallage H.R., 2008). Limitací 
těchto studií je to, že většina dat pochází z malých sérií otrav a v řadě z nich se 
jednalo o sérové hladiny stanovené post mortem (Ferrari L.A., 2003; Tanaka E., 
1991). Zakharov et al. na větším počtu pacientů prokázali asociaci mezi sérovou 
koncentrací kyseliny mravenčí při příjmu do nemocnice a výsledkem léčby a 
potvrdili prognostický význam této koncentrace (Zakharov S., 2015).    
 
2.2. Hromadné otravy metanolem v XXI. století 
V letech 2000–2012 bylo zaznamenáno více než 50 hromadných otrav 
metanolem ve světě s více než 2000 zemřelými (Zhang G., 2015). Většina těchto 
událostí se odehrála v méně vyspělých zemích, kde je dostupnost specifické léčby 
horší, a proto měly tyto epidemie vysokou mortalitu. Hromadné otravy se však 
nevyhýbají ani vyspělým zemím, kde je dostupnost lékařské péče dobrá. 
K známým „metanolovým epidemiím“ patří epidemie v Norsku v letech 2002–
2004, v Estonsku v roce 2001 a v České republice v letech 2012–2013.  
Během hromadné otravy v Estonsku bylo hospitalizováno 147 pacientů, 68 
pacientů zemřelo (Paasma R., 2007). Mezi nejčastější příznaky intoxikace při 





dušnost (20 %). V rámci terapie dostalo 96 pacientů jako antidotum etanol, 
fomepizol nebyl v Estonsku dostupný. Z přeživších otravu nemělo 66 (60 %) 
pacientů žádné následky a 20 (18 %) přežilo s postižením zraku nebo CNS. 
Celková mortalita činila 44 %, přičemž většina pacientů zemřela ještě před 
příjmem do nemocnice. Největší obtíže při léčbě pacientů činily nedostatek 
diagnostických prostředků, dlouhá doba diagnostiky, nedostatek lůžek intenzivní 
péče, nedostatečné množství dialyzačních přístrojů a absence fomepizolu jako 
antidota.    
Hovda et al. publikovali poznatky z masivní vlny metanolových otrav v 
Norsku v letech 2002–2004 (Hovda K.E., 2005). Norská vlna otrav je největším 
souborem, kde byl použit fomepizol jako antidotum první volby. Z 51 pacientů 
přijatých do nemocnic, 9 pacientů zemřelo a 5 pacientů bylo propuštěno 
s trvalými následky otravy. U dalších osmi pacientů, kteří zemřeli mimo 
nemocniční zařízení, byla prokázána při pitvě akutní intoxikace metanolem. 
Pacienti byli léčeni alkalizací bikarbonátem, dále antidotem, kterým byl 
fomepizol (36 pacientů) nebo etanol (15 pacientů). Pro odstranění metanolu a 
formiátu byla použita hemodialýza u 37 pacientů. Třicet devět (77 %) 
intoxikovaných mělo při příjmu klinické známky otravy: 28 (55 %) mělo poruchy 
zraku, 21 (41 %) mělo akutní dušnost, 22 (43 %) mělo příznaky žaludeční 
nevolnosti, 12 (24 %) bylo při příjmu v kómatu, 6 (12 %) mělo bolest na hrudi a 
8 (16 %) jinou symptomatologii, hlavně těžkou únavu. U osmi pacientů (16 %) 
došlo k dechové zástavě. Ve skupině pěti pacientů, kteří byli propuštěni s trvalými 
následky otravy, měli všichni zrakové postižení a čtyři z nich pak postižení CNS. 
Dva pacienti z této skupiny byli při příjmu v kómatu. Kóma a zástava dechu při 
příjmu byly signifikantními markery špatné prognózy: 75 % pacientů přijatých se 
zástavou dechu a 67 % z komatózních pacientů zemřelo (89 % všech zemřelých 
bylo při příjmu v kómatu). Celková mortalita činila 29 %.   
V průběhu norské metanolové epidemie byla učiněna dobrá zkušenost s 
použitím fomepizolu jako antidota (Hovda K.E, 2005). Metabolizmus metanolu 
byl účinně blokován a v porovnání s etanolem, měl fomepizol jednodušší režim 
podávání, nebylo zapotřebí rozsáhlé monitorování hladiny tak jako při léčbě 
etanolem. Je známo, že fomepizol nezpůsobuje dechový útlum, pacienti pak 
mohou být léčeni i mimo jednotku intenzivní péče, nebo mohou být 
hospitalizováni jen krátkou dobu. Fomepizol je však nákladným lékem (pro 70 kg 
pacienta je průměrná cena ve Skandinávii přibližně €7800 pro třídenní léčbu 
obsahující 6 dávek), na druhou stranu však úspora za hospitalizaci na JIP a snížení 





2.3. Hromadná otrava metanolem v České republice v letech 
2012–2013 
 Masové intoxikace metanolem jsou známy již od 19. století. V popředí 
těchto metanolových otrav dominuje vysoká mortalita a následná morbidita. 
Většina metanolových otrav se odehrává v rozvojových zemích, nicméně této 
výzvě musela čelit Česká republika od září roku 2012 až do roku 2014 (Zakharov 
S., 2014). Metanolové epidemie do této doby byly v republice velmi vzácné a 
nedošlo k nim po dobu více než 60 let.  
V září roku 2012 bylo ilegálně vyprodukováno přibližně 10 000 litrů 
vysoce toxické směsi obsahující metanol. K výrobě za použití směsi určené pro 
kapalinu do automobilových ostřikovačů došlo v Opavě, tato toxická směs byla 
pak dále distribuována ilegální sítí ke koncovým producentům tvrdého alkoholu. 
Konečné falešné nápoje byly k nerozeznání od originálních výrobků: rum vodka, 
slivovice, meruňkovice a další. Odebrané vzorky pančovaných nápojů obsahovaly 
různé procento toxického metanolu, kde se procento pohybovalo mezi 20 % 
metanolu/ 80 % etanolu do 50 % metanolu/ 50 % etanolu, v různých značkách 
pak byl zpravidla obsah alkoholu udáván okolo 40 objemových procent. Toxické 
nápoje byly distribuovány jednak v rámci černého trhu s alkoholem a jednak 
v rámci oficiální obchodní sítě.  
První tři případy metanolové otravy se objevili v Moravsko-Slezském kraji 
2. září 2012. Postupně se pak objevily další případy v celkem jedenácti krajích. 
Tyto tři pacienti se nacházeli v těžkém zdravotním stavu, při příjmu do 
zdravotnického zařízení 3. září 2012 u nich nebyl nalezen v krvi žádný metanol, 
analýza na přítomnost formiátu nebyla toho času k dispozici. Jeden z těchto 
pacientů brzy po příjmu do nemocnice zemřel, diagnóza pak byla později 
stanovena post mortem v Ústavu soudního lékařství. Další pacienti byli přijati do 
nemocnice 6. září 2012, kdy bylo informováno Ministerstvo zdravotnictví ČR a 
Toxikologické informační středisko (TIS), kde byla ihned zahájena monitorace 
epidemie na denní bázi. Bylo vydáno varování pro celou Českou republiku a 
zahájen prospektivní sběr dat o pacientech pomocí standardizovaného formuláře. 
 Pacienti byli léčeni celkem v 30 zdravotnických zařízeních v 11 krajích 
země, ve všech těchto zařízeních byla dostupná některá z eliminačních metod. Pro 
laboratorní potvrzení otravy byly k dispozici kvantitativní stanovení hladiny 
metanolu celkem v 15 laboratořích, které jsou součástí regionálních fakultních 
nemocnic v celkem 12 krajích. Dvě oddělení soudního lékařství pak byla schopna 
provádět kvantitativní analýzu hladiny formiátu, za pomocí plynové 





přidán do seznamu WHO esenciálních léčiv, avšak jeho dostupnost, obzvlášť 
v rozvojových zemích je významně omezená. Až do roku 2012 nebyl registrován 
ani v České republice. Již 12. září 2012 byla za pomocí Ministerstva zdravotnictví 
ČR akutně zajištěna jeho registrace a povolena distribuce. Ihned následující den 
byl pak už distribuován do lokálních nemocnic k užití v terapii intoxikace. 14. září 
2012 byla vyhlášena prohibice pro prodej alkoholických nápojů s obsahem 
vyšším než 20 objemových procent. Prohibice a aktivní informování médii vedla 













Obrázek 1. Počty případů otravy metanolem v jednotlivých týdnech v roce 
2012, vliv prohibičních opatření 
 
 V týdnu mezi 10-16. zářím (37. týden) bylo zaznamenáno celkem 41 
nových případů, tento týden byla nařízena celoplošná republiková prohibice. 
V dalším týdnu mezi 17 do 23. září (38. týden) bylo zaznamenáno jen 15 případů 
intoxikace, množství případů se tak zredukovalo na jednu třetinu. Byla 
zaznamenána významná redukce počtu případů v roce 2013 (12 případů) a v první 
polovině roku 2014 (4 případy). Množství případů bylo sníženo kombinací 
následujících faktorů: zákaz alkoholu, rychlá policejní práce na odhalení 
„černého“ obchodu lihovinami, který byl ve velké míře odhalen již v září 2012 a 
80 % falešného alkoholu bylo zabaveno a tím nemohlo být distribuováno 
koncovým uživatelům. Dále pak množství intoxikovaných snížila masivní 
informační kampaň celostátních médií. Po předchozí zkušenosti z epidemie otrav 
v Norsku (2002–2004) bylo možné očekávat další sporadické případy po 





Všichni pacienti přijatí do nemocnice během září a prosince roku 2012 byli 
zařazeni do studie. Případy akutní metanolové otravy po roce 2012 (n=15 od ledna 
2013 do června 2014) a případy v Polsku (n=8) a na Slovensku (n=7) 
intoxikovaných ze stejného zdroje do studie zařazeni nebyly. Pro sběr primárních 
vstupních dat byl adaptován protokol z Norské studie metanolové epidemie z let 
2002–2004. Propouštěcí zprávy všech hospitalizovaných pacientů s potvrzenou 
diagnózou otravy metanolem společně s výsledky neurologického a 
oftalmologického vyšetření provedeného za primární hospitalizace byly 
shromážděny v Toxikologickém informačním středisku. Podrobný zápis průběhu 
intoxikace (symptomy), hlavně pak časové údaje o začátku a rozvoji oční a 
systémové toxicity byly získány buď přímo od pacientů nebo od příbuzných 
kriticky nemocných při přijetí do nemocnice. Pacienti, kteří zemřeli mimo 
nemocnici (n=20), byli diagnostikováni jako oběti metanolové intoxikace 
v průběhu pitvy. Žádná další data nebyla u těchto obětí sebrána. 
 Diagnóza akutní otravy metanolem byla učiněna v případech nedávného 
požití alkoholu, kdy sérová hladina metanolu byla vyšší než 20 mg/dL (6,24 
mmol/l) a osmolární gap ≥20 mOsm/kgH2O (které nebylo možné vysvětlit 
požitím etanolu) nebo byla známá historie/ klinické podezření na otravu 
metanolem, sérová hladina metanolu byla nad hranicí detekovatelnosti společně 
s alespoň dvěma dalšími nálezy: pH <7,3; sérová hladina bikarbonátu <20 
mmol/L a anion gap (kalkulovaný společně s hladinou kalia) ≥20 mmol/L. 
 Protokol pro klinické vyšetření zahrnoval kompletní oční vyšetření pomocí 
standardních vyšetřovacích technik (zraková ostrost, zrakové pole, barevné 
vidění, rozeznání kontrastu, fundoskopie), CT mozku u symptomatických 
pacientů a standardní neurologické vyšetření. Pacient byl označen za pacienta 
s očními následky tehdy, když byly přítomny známky očního postižení 
metanolem na podkladě toxické oční neuropatie zaznamenány při příjmu/ během 
hospitalizace s patologickým nálezem při vyšetření zrakové ostrosti, zrakového 
pole, barevného vidění a kontrastní citlivosti nebo byly zachyceny perzistentní 
patologické léze na fundoskopii společně s dalšími známkami zrakového 
postižení při propuštění z nemocnice. Neurologické následky toxického 
poškození mozku byly pacientům přisouzeny v případě nálezu symetrické 
nekrózy a hemoragie v oblasti bazálních ganglií na mozkovém tomogramu.  
V rámci nemocniční léčby byl bikarbonát podáván jako pufr pacientům 
s metabolickou acidózou, s cílem korekce acidémie; etanol nebo fomepizol byly 
podávány jako antidota. Stejná indikační kritéria byla aplikována jak pro léčbu 





Academy of Toxicology/ European Association of poison Centers and Clinical 
Toxicologist) doporučených postupů léčby akutní otravy metanolem. Z důvodu 
limitované dostupnosti fomepizolu, byl zvolen následující postup pro úsporu 
antidota:  
a) pokud nebyl fomepizol dostupný, bylo aplikováno standardní schéma 
podávání etanolu pro rychlé dosažení dostatečně ochranné koncentrace 100–150 
mg/dL (tedy 1,0–1,5 promile etanolu v séru, nebo 21,7–32,6 mmol/l). Infuze 
etanolu byla zahájena co nejdříve; v případech těžkých otrav byla snaha o 
zajištění následujícího podání fomepizolu;  
          b) léčba fomepizolem byla preferována v případech, kdy byla sérová 
hladina metanolu vyšší než 50 mg/dL (15,6 mmol/L) [nebo hladina formiátu 
přesahovala 40mg/dL] a pH ≤7,0 u pacientů, kteří nebyli schopni hyperventilovat 
(pCO2>3,07 kPa);   
 c) léčba fomepizolem byla zastavena a následovala léčba etanolem, pokud 
hladina metanolu klesla pod 30 mg/dL (9,4 mmol/L), došlo k normalizaci pH 
anebo hladina metanolu klesla pod 20 mg/dL (6,2 mmol/L) avšak pH ještě nebylo 
kompenzované.  
Cílem tohoto přístupu bylo snížit riziko inkompletní blokády 
alkoholdehydrogenázy způsobené přílišnými výkyvy ochranné koncentrace 
etanolu, obzvlášť v průběhu hemodialýzy a dále z důvodu snížení rizika 
dechového útlumu u pacientů, kde byla metabolická acidóza kompenzována 
hyperventilací.     
 Hemodialýza byla zahájena, pokud pacient splnil některá z následujících 
kritérií: hladina sérového metanolu byla vyšší než 50 mg/dL (15,6 mmol/L), měl 
metabolickou acidózu s pH <7,3, nebo měl známky toxické poruchy vízu. Druh 
hemodialýzy, tedy intermitentní (IHD) nebo kontinuální veno-venózní 
hemodialýza/ hemodiafiltrace (CVVHD/CVVHDF), byl volen podle několika 
faktorů, kterými byly hemodynamická stabilita, závažnost intoxikace, ale 
vysokou roli hrála dostupnost dané metody. Některé malé nemocnice měly 
k dispozici pouze kontinuální metody (CVVHD/CVVHDF) na anesteziologicko-
resuscitačních odděleních, ve větších nemocnicích pak byly dostupné i 
intermitentní metody.  
 Sérová koncentrace metanolu byla měřená pomocí plynové chromatografie 
pomocí ionizace plamene a přímým vstřikováním (plynový chromatograf Chrom 
5, Laboratorní přístroje Praha, Česká republika) s limitem detekce 6 mg/dL (1,9 
mmol/L, denní koeficient variace byl 2,5–5,4 %. Kalibrační kontroly byly 





měřen enzymaticky na analyzátoru Hitachi (Hitachi 912, Hitachi science Ltd., 
Japonsko) s použitím formiát dehydrogenázy. Čistý formiát sodný (Sigma-
Aldrich, USA) byl použit pro kalibrační roztok o koncentraci 4,6 mg/dL (1,0 
mmol/L). Hladina sérového etanolu byla analyzována pomocí plynové 
chromatografie ionizací plamene, byla užita metoda přímého vstřikování dle 
vnitřního standardu (plynový chromatograf, Chrom 5, Laboratorní přístroje 
Praha, Česká republika). Limit detekce byl 4 mg/dL (0,87 mmol/L), denní 
koeficient variability byl 3,8–7,1 %. Osmolarita byla měřena metodou snížení 
bodu mrazu pomocí Friskeho deset-jedna osmometru. Referenční hodnota 
osmolárního gapu byla -9–19 mOsm/kg H2O. Osmolární podíl etanolu byl 
subtrahován od naměřené hodnoty osmolarity. 
Celkově byl do souboru zařazen 121 případ v období od 3. září 2012 do 1. 
ledna 2013. V tomto období bylo hospitalizováno celkem 101 pacientů s akutní 
otravou metanolem, 20 pacientů zemřelo mimo nemocniční zařízení. Ze 101 
hospitalizovaných bylo 80 mužů v průměrném věku 53 let (rozpětí 23–79 let) a 
21 žen v průměrném věku 57 let (rozpětí 19–69 let). Jen 11 % (n=11) bylo přijato 
během prvních 12 hodin od požití metanolu, 35 % (n=35) během 48 hod a 37 % 
(n=37) po více než 48 hodinách od požití. V 18 % (n=18) případů nebylo možné 
identifikovat časovou délku od požití do doby přijetí do nemocnice. Všichni 
pacienti, kteří později na následky otravy zemřeli, byli přijati do nemocnice po 
>24 hodinách od požití toxické směsi. Dle dokumentace při propuštění 
z nemocnice bylo 56 % pacientů chronickými konzumenty alkoholu.  
Typ toxického alkoholu se podařilo objasnit u celkem 78 případů a 
přibližnou kvantitu požité směsi pak u 67 případů. Průměrné množství požité 
směsi u mužů bylo 450 ml (rozmezí 100–1500 ml) a u žen 200 ml (80–500 ml). 
25 pacientů (31 %) požilo kromě toxické směsi současně také jiný alkohol (víno, 
pivo, whisky, podomácku vyrobené lihoviny). 
Čtyřicet jeden pacient měl detekovatelnou hladinu etanolu před zahájením 
podávání antidota, kde průměrná sérová koncentrace byla 65 mg/dL (8–446 
mg/dL), což je 14,1 mmol/L (1,7–96,8 mmol/L). Třiceti z nich byl podán etanol 
jako antidotum první pomoci záchrannou službou během transportu do 
nemocnice. U šesti pacientů nebyla zjištěna hladina etanolu, před podáním 
antidota. U tří pacientů byla nalezena negativní hladina metanolu, ale byla u nich 
naměřena zvýšená hladina formiátu. U dvanácti pacientů byla hladina metanolu 
pod úrovní toxicity (20 mg/dL nebo 6,24 mmol/L).  
Při příjmu 25/101 (25 %) pacientů bylo asymptomatických, 18 z nich mělo 





poruchy vízu, gastrointestinální obtíže, dušnost, bolesti na hrudi, zástava dechu, 
kóma. Ostatní méně závažné symptomy byly únava, bolest hlavy, závratě, 
somnolence, anxieta, alkoholické delirium, třes, křeče, zástava oběhu. 
Asymptomatičtí pacienti měli koncentraci formiátu při příjmu 2–31 mg/dL (0,4–
6,9 mmol/L). 
U pacientů léčených mimotělními očišťujícími technikami byl střední 
arteriální tlak u pacientů na intermitentní dialýze 112 (63–137) mmHg, u pacientů 
léčených kontinuální očišťovací technikou (CVVHD/CVVHDF) 100 mmHg. 
Rozdíl ve středním tlaku mezi jednotlivými metodami nebyl signifikantní, ale ve 
skupině kontinuálních metod byly častěji podávány vazopresory pro udržení 
středního arteriálního tlaku nad 70 mmHg. Rozdíl v koncentraci sérového laktátu 
mezi slupinami léčenými rozdílnými očišťovacími technikami nebyl 
signifikantní.  
Celkově 10/101 (10 %) intoxikovaných nedostalo žádné antidotum. 3/10 se 
zotavilo bez následků. Všichni měli nízkou hladinu metanolu při příjmu do 
nemocnice a sice 6, 10 a 20 mg/dl (1,9; 3,1, a 6,2 mmol/l) a nebyl u nich 
zaznamenán rozvoj metabolické acidózy. Ve dvou případech, kde byla sérová 
hladina pod 20 mg/dl (6,2 mmol/l), pacienti udávali požití metanolu, sérová 
hladina metanolu byla nad hladinou detekce, koncentrace sérového bikarbonátu 
byla 16,9 a 18,9 mmol/l a „anion gap“ pak 20 a 22 mmol/l. Z uvedených 10 
pacientů se dva zotavili s trvalými následky ze strany CNS a 5 pacientů zemřelo. 
Tři z nich byli přijati do nemocnice 3. září, diagnóza u nich byla stanovena post 
mortem. Zbylí dva zemřeli při příjmu do nemocnice dříve, něž byla započata 
specifická léčba. 
U 26/101 (26 %) pacientů nebyla zahájena hemodialýza. V případě 21 
z nich nebyla dosažena kritéria pro zahájení hemodialýzy, všichni přežili bez 
trvalých následků; dva pacienti zemřeli při příjmu do nemocnice před zahájením 
jakékoli léčby (s výjimkou neúspěšné kardiopulmonální resuscitace); u tří 
pacientů nebyla hemodialýza zahájena pro negativní příjmovou hladinu metanolu, 
kóma při příjmu a závažnou metabolickou acidózu, korigovanou infuzí 
bikarbonátu, aniž by byla stanovena diagnóza metanolové intoxikace (první 
případy epidemie).    
  Ze 101 pacientů přijatých do nemocnice 21 pacient zemřel (nemocniční 
mortalita 21 %), dále pak 20 pacientů zemřelo doma, před potenciálním přijetím 
do nemocnice. Celková mortalita tak činila 34 %. Dvacet pacientů (20 %) bylo 





následky, postižení CNS bylo diagnostikováno u čtyř. Postižení zrakové i CNS 
současně pak bylo nalezeno u sedmi případů.  
 Z 25 při příjmu asymptomatickými pacientů 24 (96 %) přežilo bez 
následků, jeden pacient měl následky v podobě poruchy zraku, žádný nezemřel. 
U pacientů s příznaky zrakové toxicity při příjmu (42/101), mělo zrakové 
následky při propuštění 33 % z nich a 29 % z nich zemřelo. Při příjmu měli tito 
pacienti gastrointestinální příznaky v 71 % případů, dušnost byla přítomna v 55 
% případů, bolest na hrudi ve 21 % případů. Každý třetí z nich (15/42, 36 %) 
upadl do kómatu během transportu do nemocnice, nebo krátce po příjmu. Většině 
pacientů (83 %) byl podán bikarbonát pro korekci metabolické acidózy, 90 % bylo 
léčeno antidoty (etanolem v 59 %, fomepizolem v 31 % případů), intermitentní 
hemodialýza byla použita v 31 % případů, kontinuální metoda v 59 % případů, 
substituce folátu byla použita u 71 % pacientů.  
Ve skupině pacientů bez zrakového postižení byla zaznamenána významně 
nižší míra acidózy při příjmu do nemocnice než u pacientů s postižením zraku, 
tito pacienti měli také významně nižší sérovou hladinu metanolu a formiátu. 
Kóma při příjmu mělo signifikantně vyšší prevalenci u pacientů se zrakovým 
postižením. V souboru pacientů hospitalizovaných s akutní otravou metanolem 
v průběhu hromadné otravy byly závažnost metabolické acidózy, porucha 
vědomí, a sérová hladina etanolu při příjmu jedinými signifikantními parametry 
predikujícími úmrtí.   
    
2.4. Řešená problematika 
2.4.1. Zrakové následky akutní otravy metanolem 
Jedním z toxických efektů metabolitu metanolu kyseliny mravenčí je 
poškození optického nervu a oční sítnice s klinickými dopady, které mohou být 
jak mírného rázu (rozmazané vidění, porucha barvocitu v době akutní otravy) až 
po závažné trvalé poškození zraku včetně slepoty. K objektivnímu hodnocení 
funkce zrakové dráhy je vhodné použít měření zrakových evokovaných 
potenciálů (VEP), které zachycuje funkci optické dráhy ze sítnice do okcipitálního 
mozkového laloku (Urban P., 2016). Patofyziologie poškození očního nervu 
spočívá v inhibici mitochondriální respirace kyselinou mravenčí (Liesivuori J., 
1991; Zakharov S., 2014). Neurony oční sítnice a jejich axony jsou vysoce 
energeticky náročné, při zvýšené koncentraci formiátu dochází k rozvoji 
histotoxické hypoxie a jejich následnému poškození (Sharpe J.A., 1982; Carelli 
V., 2004). Klinicky se to projevuje symptomy zhoršení vízu až po úplnou slepotu 





Přibližně u 10–30 % intoxikovaných pacientů přetrvávají zrakové následky 
otravy metanolem po dimisi z nemocnice (Paasma R., 2009; Zakharov S., 2015). 
Parametry, které negativně ovlivňují výsledek léčby, jsou závažnost otravy, která 
je vyjádřena mírou acidózy při příjmu (nízkým příjmovým pH arteriální krve, 
nízkou hladinou sérového bikarbonátu, vysokým „anion gap“), negativní 
koncentrací sérového etanolu a vysokou koncentrací sérového laktátu při příjmu 
(Paasma R., 2012; Zakharov S., 2015).  
Zrakové evokované potenciály poskytují nejen možnost objektivního 
měření závažnosti postižení zrakového nervu při akutní intoxikaci, ale i vhodný 
nástroj ke sledování remyelinizace jeho axonů v letech následujících po proběhlé 
otravě (Zakharov S., 2015; Rulíšek J., 2017). Další vhodnou metodou 
dlouhodobého sledování zrakových následků akutní otravy metanolem je optická 
koherenční tomografie s měřením tloušťky vrstvy nervových vláken sítnice 
(anglicky „optical coherence tomography with retinal nerve fibers layer“, OCT 
RNFL). Úbytek této vrstvy vzniklý následkem otravy významně koreluje 
s patologickým nálezem VEP a klinickým vyšetřením zrakové ostrosti (Zakharov 
S., 2015).  
 V rámci prospektivní studie dlouhodobých následků akutních otrav 
metanolem výskyt trvalého očního postižení byl prokazatelný u nadpoloviční 
většiny pacientů ze sledovaného souboru (Zacharov S., 2015). Ze skupiny 
pacientů, kteří se zúčastnili prospektivní studie, mělo 54 % abnormální latenci 
vlny P1 zrakových evokovaných potenciálů, tedy sníženou rychlost vedení axony 
očního nervu v důsledku demyelinizace. U pacientů s lehčí formou otravy v letech 
následujících po otravě byl sledován proces remyelinizace axonů prokazatelný 
opětovnou úpravou latence vlny P1 zrakového evokovaného potenciálu (Nurieva 
O., 2016).  
 
2.4.2. Neurologické následky akutní otravy metanolem 
Závažné následky otravy metanolem mohou být v důsledku poškození 
neuronů mozku (Roberts D.M., 2015; Bezdíček O., 2014). Anatomicky jsou 
nejčastěji poškozena bazální ganglia mozku (Osterloh J.D., 1986; Zacharov S., 
2015; Bhatia R., 2008). Neurologické příznaky akutní otravy mohou mít charakter 
od lehkého (obluzení, nauzea, závratě, zmatenost) až po těžké postižení jako jsou 
generalizované křeče, kóma, mozkový edém, smrt mozku. Hlavními prediktory 
špatné prognózy jsou i zde závažnost metabolické acidózy (pH arteriální krve) a 





Pro zobrazení rozsahu a tíže poškození mozku je „zlatým standardem“ 
magnetická rezonance, která odliší lokalizaci a formu mozkového poškození 
související s hladinou kyseliny mravenčí měřené v séru při příjmu pacienta 
(Blanco M., 2006; Burgetová A., 2008; Caparros-Lefebvre D., 2005; Chang M.H., 
2009; Gaul H.P., 1995; Glazer M., 1993; Guillerman R.P., 2000; Feaney M.B., 
2001; Halavaara J., 2002). Vyšší sérové hladiny formiátu představují významně 
vyšší riziko mozkového poškození, ať už ve formě hemoragické, nebo 
nehemoragické nekrózy (Pelletier J., 1992; Vaneckova M., 2015).  
Dlouhodobé neurologické následky mozkového poškození se objevují 
v rozsahu dní až týdnů (Zakharov S., 2015, Bezdíček O., 2014). Patří mezi ně 
sekundární parkinsonismus, pyramidové příznaky, poruchy chůze a svalová 
dystonie (Rietjens S., 2014; Hageman G., 1999; Davis L.E., 1999; McLean 
D.R.,1980; Mozaz M., 1991; Ley C.O., 1983; Riegel H., 1966; LeWitt P.A.,1988; 
Quartarone A., 2000; Sefidbakht S., 2007). Predilekčním místem výskytu ložisek 
nekrózy je zpravidla nucleus putamen (Pelletier J.,1992). 
V sekundární prevenci rozvoje těžkých neurologických následků otrav 
metanolem nebylo zatím prokázáno, že volba způsobu mimotělní očišťovací 
metody nebo volba antidota (ethanol versus fomepizol) ovlivňuje následný rozsah 
dlouhodobého mozkového postižení i přes to, že intermitentní hemodialýza ve 
srovnání s kontinuálními metodami dosahuje rychlejší eliminace reziduálního 
metanolu a toxického formiátu (Zakharov S., 2014). 
 
2.4.3. Nákladová efektivita jednotlivých léčebných metod 
  Nákladovou efektivitu jednotlivých léčebných postupů, respektive 
aplikované péče, lze hodnotit různými způsoby. Jednak lze reflektovat přínos 
dalšího potenciálního kvalitního života jedince pro společnost a zlepšení 
ukazatele Life Years Gained, tedy množství získaných let života dle nejlepších 
dostupných dat (Philips C., 1998). Také lze srovnávat efektivitu aplikace 
jednotlivých léčebných postupů mezi sebou a jejich nákladovost. Pro toto 
hodnocení jsou podstatné i výstupy z hodnocení kvality života. V hodnocení 
ekonomické výkonnosti metody lze pak jednoduše stanovit cenu léčebného 
postupu vzhledem k délce a kvalitě života, tedy jaká je cena jednoho roku 
získaného kvalitního života, a efektivitu různých metod pak srovnávat mezi 
sebou.   
  Kvalita života se dá kvantifikovat číselnou řadou od 1 po 0, kde 1 
představuje ten nejlepší a nejspokojenější způsob života a 0 představuje smrt. Pro 





smrt by pro ně představovala daleko lepší variantu, než čím je jejich současné 
utrpení. Pak i množství let získaných určitým způsobem léčby násobených tímto 
koeficientem může představovat negativní hodnotu (Leung P.P., 1999; Laupacis 
A., 1992; Stevens A., 1995). Efektivita jednotlivých léčebných intervencí je 
zpravidla konfrontována s velikostí navýšení celkových nákladů léčby o cenu 
dané intervence. 
V České republice je možné pro kalkulaci nákladů na nemocniční a 
následnou léčbu využít poměrně přesná finanční data z účtů zdravotních 
pojišťoven pacientů (Horák P., 2009). V rámci studie nákladové efektivity lze 
porovnat mezi sebou několik různých způsobů léčby akutní otravy metanolem, 
použití různých antidot, různých způsobů mimotělní eliminace metanolu a jeho 
metabolitů, které určují odlišné náklady na léčbu jednoho pacienta, s ohledem na 
výsledek léčby: úmrtí, přežití bez následků, nebo přežití s trvalými následky ze 
strany zraku a CNS.   
Využití eliminačních metod je v případě léčby otravy metanolem 
standardním široce uznaným postupem. Intermitentní hemodialýza (IHD), 
kontinuální veno-venózní dialýza/filtrace (CRRT) nebo extendovaná denní 
dialýza (jako pomalá forma intermitentní hemodialýzy) jsou běžně používané 
techniky. Jsou k dispozici data, která podporují superioritu intermitentní 
hemodialýzy nad kontinuální technikou z důvodu vyššího obratu dialyzátu na 
filtru, což vede k rychlejší eliminaci metanolu a jeho toxických metabolitů a stejně 
tak vede k rychlejší korekci metabolické acidózy (Zakharov S., 2014; 2016). 
Relativně nedávné doporučení pracovní skupiny pro mimotělní očišťovací 
metody v toxikologii (ExTRIP: https://www.extrip-workgroup.org) 
upřednostňuje užití intermitentní hemodialýzy jako metody první volby v případě 
intoxikace metanolem a kontinuální metody jako akceptovatelnou variantu při 
nedostupnosti intermitentní hemodialýzy (IHD). Nicméně neexistují žádné studie, 
které by hodnotily dlouhodobý nebo krátkodobý klinický výstup s ohledem na 
použitou modalitu.  
  Fomepizol i etanol jsou uznávanými antidoty pro léčbu akutní otravy 
metanolem (Barceloux D.G., 2002). V léčbě je zdůrazňován časový faktor podání, 
neboť včasným podáním dojde k časné blokádě enzymu alkoholdehydrogenázy 
(ADH) a zabránění rozvoji metabolické acidózy, která je považována za 
nejvýznamnější prognostický faktor metanolové otravy. Hloubka acidémie je pak 
i rizikovým faktorem rozvoje trvalých následků, jak očních, tak neurologických 
včetně hemoragické mozkové nekrózy v oblasti bazálních ganglií a/ nebo v bílé 





postižením popisují dramaticky sníženou kvalitu života, pracovní uplatnění a 
společenský život a to dlouhodobě, minimálně po dobu našeho šestiletého 
sledování.   
   V současnosti nejsou k dispozici žádná data, která by podporovala 
superioritu fomepizolu nad etanolem v léčbě intoxikace metanolem. Fomepizol je 
uváděn jako lék volby vzhledem k jeho farmakokinetickým vlastnostem, které 
jsou více predikovatelné než u etanolu, má lepší bezpečnostní profil, může být 
s výhodou použit u dětí a může snížit potřebu hemodialýzy. Existují však také 
zprávy o výskytu bradykardie, hypotenze, bolestí hlavy, nauzey, závratí a výskytu 
nystagmu. 
Ve studii Zakharov et al., neprokázali rozdíly v klinickém výstupu, délce 
pobytu na jednotce intenzivní péče (JIP), nebo množstvím pacientů na dialýze 
mezi skupinou léčenou fomepizolem versus skupinou léčenou etanolem (2014, 
2015). To platilo jak o analýze celého souboru pacientů léčených v době 
hromadné otravy, tak o analýze „quasi-case control“ studie v které byla 
systémová chyba redukována, jak to bylo možné způsobem párování shodným 
protějškem na podkladě známých rizikových faktorů.  
 
2.4.4. Faktory ovlivňující výsledek léčby akutní otravy metanolem 
  Akutní otrava metanolem má vysokou mortalitu dosahující 30–40 % 
(Johlin F.C., 1987; Hovda K.E., 2005; Hassanian-Moghaddam H., 2007; Liu J.J., 
1998). Negativní nebo velmi nízká koncentrace etanolu v krevním séru při příjmu 
je jedním z prognostických parametrů úmrtí nebo trvalého poškození mozku a 
zraku v případě přežití (Liesivuori J., 2002; Jacobsen D., 1986). Přednemocniční 
podání etanolu pacientům s podezřením na otravu metanolem má preventivní 
význam, neboť čím dříve je etanol podán, tím kratší je čas generace toxického 
formiátu, jehož příjmová hladina koreluje se závažností klinických příznaků 
akutní otravy a dlouhodobých následků otravy (Zakharov S., 2016).  
V době hromadné otravy metanolem v České republice v roce 2012 byla 
zaznamenána nulová mortalita ve skupině pacientů, kterým byl etanol podán laiky 
nebo lékaři v terénu, tedy před hospitalizací (Zakharov S., 2015). Megarbane 
udává, že etanol je vhodné aplikovat v přednemocniční péči i v případě, kdy ještě 
není spolehlivě prokázána přítomnost toxických látek jako metanol nebo 
etylenglykol, protože etanol má malou toxicitu a existuje vysoké riziko z prodlení 
(Megarbane B., 2010).   
  Etanol a fomepizol jsou základními antidoty při otravě metanolem, oba 





než metanol, fomepizol pak přibližně 8000krát vyšší afinitu, je tedy významně 
potentnějším blokátorem tohoto enzymu. Včasné podání antidota zastaví generaci 
formiátu. Porovnání praktického výstupu volby antidota v léčbě otrav nebylo 
nikdy zcela spolehlivě provedeno. Faktem je, že většina otrav co do počtu 
postižených, se odehrává v zemích třetího světa, kde je dostupnost fomepizolu 
nízká a vzhledem k jeho vysoké ceně rutinní aplikace nereálná. Teoreticky má 
fomepizol lepší farmakokinetické vlastnosti (afinitu k ADH, možnost bolusového 
dávkování). Avšak ve své studii Zakharov et al. po adjustaci na závažnost otravy 
(pH arteriální krve při příjmu) neprokázal rozdíl v klinické účinnosti fomepizolu 
v porovnání s etanolem (2015). 
Důležitou úlohu v léčbě akutních otrav metanolem hrají mimotělní 
očišťovací metody: intermitentní (IHD) nebo kontinuální (CRRT) hemodialýza, 
hemofiltrace, hemodiafiltrace. Farmakokinetika formiátu a metanolu byla 
zkoumána již v 80. letech minulého století, kdy D. Jacobsen stanovil, že se formiát 
eliminuje kinetikou 1. řádu, a průměrná clearance činila 148 ml/min při velikosti 
filtru 1,6 m2 (Jacobsen D., 1983). Mimotělní očišťovací metody eliminují jak 
metanol, tak i jeho metabolity, tedy hlavně vysoce toxický formiát. Přestože je 
intermitentní hemodialýza významně potentnější metodou a zaručuje 
mnohonásobně vyšší clearanci, rychlejší eliminaci jak reziduálního metanolu, tak 
nakumulovaného formiátu, nebyl doposud spolehlivě prokázán vliv na mortalitu, 
eventuálně výskyt dlouhodobých následků otravy.  
Ve své studii Zakharov et al. stanovili poločas eliminace metanolu 3,7±1,4 
hodin pro IHD a 8,1±1,2 hodin pro kontinuální metody, pro plazmatický formiát 
pak 1,6±0,4 hodin pro IHD a 3,6±1,0 hodin pro kontinuální metody (2014). 
Parametry nejvíce ovlivňujícími eliminaci byly rychlost průtoku, velikost 
povrchu filtru a rychlost průtoku dialyzačního roztoku. Volba mimotělní 
eliminační metody má také vliv na rychlost korekce acidémie. Intermitentní 
dialýza, zvláště v případě vysoké úrovně acidity, poskytuje signifikantně vyšší 
rychlost korekce směrem k fyziologickému pH arteriální krve.  
Úloha podání folátu jako adjuvantní léčby akutních otrav metanolem byla 
v literatuře v minulosti dobře popsána, jeho hlavní rolí je koenzymatické působení 
na metabolismus formiátu.  Folát urychluje oxidaci formiátu na 10-formyl-
tetrahydrofolát koenzymatickým zvýšením aktivity 10-formyl-tetrahydrofolát 
dehydrogenázy (Hovda K.E., 2005; Johlin F.C., 1987; Martinasevic M.K., 1996). 
V době hromadné otravy metanolem v České republice byla provedena analýza 
výsledků léčby ve skupině pacientů se substitucí folátu v rámci léčby versus 





parametrech, nicméně nebyl nalezen signifikantní rozdíl ve smyslu rychlosti 
korekce metabolické acidózy, metabolizmu metanolu, nebo následků otravy 
(Zakharov S., 2014). I když je teoreticky přínos folátu v této indikaci poměrně 
zřejmý, prakticky přínos však nebyl nikdy prokázán. 
 
2.4.5. Hodnocení kvality života pacientů po akutní otravě 
metanolem 
 Kvalita života je jednou ze základních lidských potřeb, která je subjektivně 
vnímána. Vyjadřuje nejen stav zdraví, ale celkovou spokojenost se zařazením do 
společnosti, výkonnost jak ve smyslu fyzickém, tak ve smyslu ekonomickém, 
respektive sociálním. Sleduje jednotlivé faktory, které kvalitu života snižují, mezi 
tyto znaky patří například obtěžující fyzická bolest, nevýkonnost, neschopnost 
zařadit se do pracovního procesu a zajistit si tak materiální nezávislost na 
společnosti.  
Významným parametrem je také kvalita duševního zdraví, absence 
obtěžující deprese, negativistický přístup apod. Světová zdravotnická organizace 
(WHO) definuje kvalitu života jako individuální vnímání své životní role 
v kontextu kultury a systému hodnot, ve kterém daný jedinec žije ve vztahu k jeho 
cílům, očekáváním, daným společenským standardům a vztahům. Vzhledem 
k tomu, že vnímání kvality života je subjektivní, je její sledování obtížné a 
výzkumník se musí smířit s touto objektivně neměřitelnou entitou a důvěřovat 
subjektu, že zadává data o své kvalitě života co nejpravdivěji a co nejpřiléhavěji.  
Od osmdesátých let minulého století začala Světová zdravotnická 
organizace pracovat na vývoji jiných entit hodnocení výstupu zdravotních 
systémů, než jakými jsou tradiční objektivní parametry jako mortalita a morbidita 
(Bergner M., 1981). Hlavním smyslem bylo definovat jaký mají dopad jednotlivá 
onemocnění na denní aktivitu lidí, jaký mají dopad na chování lidí a jaký mají 
dopad pro společnost ve smyslu pracovního a sociálního uplatnění (Berwick 
D.M., 1991; Breslin S., 1991; Bullinger M., 1994; Calman K., 1987; Fallowfield 
L., 1990; Gerin P., 1992).   
Nottingham Health Profile (NHP), který byl publikován v Británii, je 
významným a v praxi hojně používaným prostředkem sledování kvality života, 
který je určen pro poskytovatele primární péče a hodnotí emoční, fyzické zdraví, 
mobilitu a sociální uplatnění (Hunt S.M., 1989). Jeho první část obsahuje 38 
otázek rozděleným do celkem 6 podoblastí. Jsou to celková energie, emoce, 
vnímání bolesti, kvalita spánku, sociální izolace a fyzické schopnosti. Druhá část 





na uplatnění v zaměstnání, domácí práce, sociální život, rodinný život, sexuální 
funkčnost, koníčky a dovolenou. Jeho výsledek pak dává celkový obraz o 
uplatnění pacienta ve společnosti a jeho celkovou subjektivní spokojenost. 
V praxi se toto skóre uplatňuje v hodnocení kvality života pro jednotlivé oblasti 
medicíny, například hodnocení kvality života po náhradě kyčelního kloubu nebo 
po cévní mozkové příhodě (Garellick, 1998; Ebrahim, 1986).  
Světová zdravotnická organizace pracuje na vývoji a zdokonalení vlastního 
skóre pro hodnocení kvality života WHOQOL. V rámci organizace bylo 
vytvořeno několik nástrojů pro hodnocení kvality života. WHOQOL-100 vytváří 
systém hodnocení pro jednotlivé aspekty/ složky životních hodnot (například, 
pozitivní pocity, sociální podpora, finanční zdroje), škály patřící do širší domény 
(například, fyzické zdraví, psychosociální a sociální vztahy) a skóre pro 
hodnocení celkové kvality života a obecného zdraví.  Druhým nástrojem je WHO 
QOL-BREF, který se skládá z 27 otázek a vytváří hodnotící škálu pro jednotlivé 
oblasti zájmu, ale ne stupnice jednotlivých aspektů. Detailně jsou tyto informace 
publikované skupinou WHOQOL, program duševního zdraví (Ware J.E., 1993; 
Szabo S., 1996).         
Pro monitoraci kvality života bylo vyvinuto množství dalších 
dotazníkových systémů, které sledují kvalitu života pacientů. Příkladem 
takovýchto systémů jsou „Quality of life in depression scale“ pro pacienty trpící 
depresivní poruchou, „National Eye Institute visual function“ pro pacienty trpící 
poruchou zraku, „Quality of Life of Carers of Alzheimer’s Disease Patients“ pro 
nemocné Alzheimerovou chorobou, „Living with Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease questionnaire“ pro pacienty trpící chronickou obstrukční plicní nemocí 
(Amir, 2002; Mangione Carol M., 2001; ACQLI 2013; Weldam S., 2013).  
  Dalším publikovaným skórovacím systémem je dotazník „Short-Form 36“ 
(SF-36), sestávající se z 36 jednoduchých otázek, pro hodnocení jak duševního, 
tak fyzického zdraví (Hays R.D., 1993). Právě tento dotazník je vhodným a 
nejčastěji používaným nástrojem pro hodnocení kvality života pacientů, kteří 
podstoupili pobyt na lůžku intenzivní péče. Hodnotí efektivitu jednotlivých 
léčebných postupů a jejich praktický dopad na subjektivní vnímání zdraví 
pacientem. Recentně publikované aplikace jsou z oblasti kardiochirurgie, 
infektologie, urologie, pneumologie, diabetologie a mnoha dalších oborů (Huang 
J.S., 2019; Lins-Kusterer, 2019). Hodnocení fyzického zdraví (PCS) je rozděleno 
do čtyř kategorií: fyzická výkonnost, role této výkonnosti v našem životě, tělesná 
bolest a vnímání celkového fyzického zdraví. Hodnocení duševního zdraví je také 





vnímání duševního zdraví. Původní publikace dotazníku SF-36 byla vydána 
v roce 1993, poté co byl uveden do praxe jako standardizovaná aplikace (Hays 
R.D., 1993).  
  Dotazník SF-36 doposud nebyl uplatňován pro hodnocení kvality života 
pacientů přeživších akutní otravu metanolem. Studie Paasma et al. po vlně otrav 
metanolem v Estonsku v roce 2001 byla zaměřena na dlouhodobé následky otravy 
(neurologické, oční), ne však na kvalitu života (Paasma R., 2009). Podobně 
Hovda et al. sledovali následky otravy metanolem v Norsku v letech 2002–2004, 
včetně prognostických parametrů, hodnocení kvality života však v této studii také 
chybí (Hovda K.E., 2005).  
  Pozornost v oboru intenzivní medicíny se stále více obrací ke skutečné 
hodnotě a kvalitě života po prodělaném kritickém onemocnění, které si vyžádalo 
hospitalizaci na jednotce intenzivní péče. Jedním z nejčastěji sledovaných 
socioekonomických parametrů je schopnost návratu do pracovního procesu 
(McPeake J., 2019). Předchozí studie prokazují, že tito pacienti ve velkém 
procentu trpí fyzickými, kognitivními a emocionálními problémy (Iwashyna T.J., 
2010; Herridge M.S., 2016). V angličtině je tento stav nazýván „post-intensive 
care syndrom“, tedy syndrom následující pobyt na lůžku intenzivní péče 
(Needham D.M., 2012).  
Situace po propuštění z oddělení intenzivní péče je náročná nejen pro 
pacienta samotného, ale i pro jeho rodinné příslušníky, na jejichž péči se pacient 
může stát závislým. V důsledku nejsou pak rodinní příslušníci schopni vykonávat 
zaměstnání na plný úvazek, mít stejný příjem a stejnou kvalitu života (Lone N.I., 
2016). Tito pacienti mají ve srovnání s běžnou nemocniční populací výrazně vyšší 
spotřebu finančních zdrojů v systému zdravotního pojištění a vyšší incidenci re-
hospitalizace.  
Vliv na kvalitu života pacientů nemá pouze kritické období hospitalizace 
na lůžku intenzivní péče s postupnou normalizací zdravotního stavu, ale taktéž 
následující boj s trvalými následky onemocnění po propuštění z nemocnice. Tyto 
trvalé následky se mohou ve vztahu k primárnímu onemocnění kombinovat, 
avšak za pomocí skórovacích systémů pro sledování jednotlivých položek kvality 
života lze vliv jednotlivých trvalých následků na kvalitu života pacientů 
rozklíčovat (Ingen-Housz-Oro, 2019).  
Kvalita života představuje pro pacienty jeden z důležitých parametrů ve 
vztahu k poskytovatelům následné zdravotní péče. Mnohdy lze dle objektivních 
parametrů usuzovat na dobrý efekt léčebných postupů, nicméně pacienti mohou 





akutních otrav se jedná zejména o trvalé zdravotní následky. V případě akutní 
otravy metanolem zejména o dopad nekrózy bazálních ganglií, postižení jiných 
oblastí mozku a poškození oční sítnice a zrakového nervu (Mana J., 2019).   
 
3. Cíle disertační práce 
Cílem disertační práce je porovnání jednotlivých terapeutických postupů, 
tzn. aplikace různých antidot (fomepizol versus etanol) a mimotělních 
eliminačních metod (intermitentní versus kontinuální hemodialýza), pro 
optimalizaci léčby akutní otravy metanolem z hlediska „cost-effectiveness“, tedy 
nákladové efektivity, klinických výsledků léčby, nákladů na hospitalizaci a 
následnou posthospitalizační péči a kvality života přeživších otravu pacientů.   
Do projektu byli zařazeni všichni pacienti hospitalizování s akutní otravou 
metanolem v době hromadné otravy v České republice v roce 2012. Do studie 
nákladů na posthospitalizační péči v průběhu roku po propuštění z nemocnic byli 
zařazeni všichni pacienti přeživší akutní otravu. Do longitudinální studie kvality 
života byli zařazeni pacienti přeživší akutní otravu, kteří byli ochotní 
spolupracovat na sběru klinických dat. Kontrolní skupinu tvoří chroničtí uživatelé 
alkoholu bez otravy metanolem v anamnéze. Podrobnější charakteristika 
jednotlivých souborů je uvedena v kapitole „soubor pacientů a metodika“. 
Studie nákladové efektivity léčby otravy metanolem byla zahájena krátce 
po skončení hromadné otravy metanolem. Byla analyzována data získaná v 
průběhu otravy, klinické a biochemické parametry (pH arteriální krve, vstupní 
sérové koncentrace metanolu, formiátu, etanolu, bikarbonátu, množství požitého 
metanolu, a další). Dále byl detailně analyzován způsob léčby, zejména volba 
antidota a eliminační metody. Hlavním úkolem bylo stanovení vlivu závažnosti 
otravy a zvoleného terapeutického postupu na výsledek léčby (mortalita, 
dlouhodobé poškození zraku a nervového systému), stanovení dopadu závažnosti 
otravy a léčebného postupu na náklady zdravotnického systému za hospitalizaci i 
za období po propuštění z nemocnice, jakož i na následnou kvalitu života. 
Výsledky analýzy celkových nákladů na hospitalizaci a nákladů vynaložených v 
průběhu jednoho roku po ukončení hospitalizace byly následně vztaženy ke 
zvolenému léčebnému postupu.  
Kvalita života v populaci osob přeživších otravu byla longitudinálně 
sledována pomocí dotazníků SF-36 a srovnána s kvalitou života kontrolní skupiny 
chronických uživatelů etanolu ambulantně ošetřovaných na Klinice adiktologie 
ve Všeobecné fakultní nemocnici v Praze. Longitudinální data o zdravotním stavu 





a 6 roků po propuštění z nemocnice. Byly hodnoceny zejména objektivní 
parametry zdravotního stavu (oftalmologické, neurologické, neuropsychologické, 
adiktologické vyšetření, biochemie krevního séra, toxikologie aj.), které byly dále 
porovnávané se subjektivně hodnocenou kvalitou života pacientů ze souboru.  
 
4. Soubor pacientů a metodika  
Prospektivní longitudinální observační studie pacientů s potvrzenou akutní 
otravou metanolem hospitalizovaných v období od 3. září 2012 do 31. srpna 2014 
byla realizována ve 30 nemocnicích v 11 krajích České republiky. Pro identifikaci 
všech případů otravy bylo zavedeno povinné hlášení Ministerstvu zdravotnictví 
ČR a Toxikologickému informačnímu středisku pro všechny případy laboratorně 
potvrzené metanolové otravy a celonárodní denní monitorace ve všech 
nemocnicích. Národní data byla sbírána prospektivně poskytovateli zdravotní 
péče dle dodaného standardizovaného protokolu, který byl následně odeslán na 
Toxikologické informační středisko. Protokol byl sestaven na podkladě 
standardizovaného protokolu používaného v Norsku v době hromadné otravy 
v letech 2002–2004 (Hovda K.E., 2005). Data o poskytované péči a klinickém 
výstupu byla čerpána retrospektivně z propouštěcích zpráv pacientů.  
  Všechny nemocnice byly lokalizovány v centrech měst, disponovaly 
jednotkami intenzivní péče, toxikologickými laboratořemi a byly vybavené 
hemodialýzou a chromatografickými metodami. Protokol klinického vyšetření 3-
9 měsíců od propuštění a pak přibližně každé 2 roky od propuštění po dobu 6 let 
zahrnoval komplexní oční vyšetření a standardní oční testy, OCT RNFL, VEP, 
zobrazovací vyšetření mozku pomocí magnetické rezonance (MRI), neurologické 
a neuropsychologické vyšetření, biochemické vyšetření (měření elektrolytů, 
glykémie, glykovaného hemoglobinu, albuminu, prealbuminu, jaterní a renální 
testy, cholesterol, lipidové spektrum, TSH, sérovou hladinu vitamínu B12 a B1, 
karbohydrát deficientní transferin (CDT), kompletní krevní obraz, hematokrit, 
ethyl glukuronid v moči) a standardní formulář pro sledování kvality života (SF-
36). Vyšetřujícím byly zaslepeny příjmové hodnoty sérového metanolu, hladiny 
formiátu, závažnosti intoxikace, klinický průběh, postupy léčby a klinické 
výstupy (výsledky neurologických, očních vyšetření, CT/MRI mozku) při 
propuštění z nemocnice.   
Dlouhodobé zrakové následky akutní otravy metanolem byly definovány 
pokud: 






2. abnormální RNFL s hraniční hodnotou VEP nebo abnormální hodnotou VEP 
s hraniční hodnotou RNFL byly zaznamenány alespoň u jednoho oka 
s doprovodnými patologickými známkami na fundu, perimetru, poruchou 
barvocitu a kontrastní senzitivity a 
3. závažné komorbidity jako jsou diabetes mellitus, arteriální hypertenze, 
sarkoidóza, katarakta, amblyopie a glaukom, byly vyloučeny jako možná 
příčina anormálního RNFL a VEP a byla zde kauzální souvislost mezi 
současným nálezem a akutní metanolovou otravou a toxická neuropatie 
očního nervu byla diagnostikována za hospitalizace. 
  Pacienti měli toxické poškození CNS v případě, že byly nalezeny 
symetrické nekrózy s nebo bez hemoragie v oblasti bazálních ganglií (putamen, 
globus pallidus) a jiné patologické mozkové nálezy (mozkový kmen, nukleus 
caudatus, mozeček, depozita v oblasti subkortikální bílé hmoty) korespondující 
s diagnózou akutní otravy metanolem.    
 Přímé náklady spojené s různými léčebnými možnostmi byly měřeny jako 
náklady na cenu za hospitalizace podávaného antidota a celkové náklady na 
hospitalizaci. Data ohledně celkových nákladů na hospitalizaci každého pacienta 
ze souboru byla získána od zdravotních pojišťoven jednotlivých pacientů a 
zahrnovala náklady na léky, mimotělní očišťovací metody, náklady na pobyt 
v nemocnici a náklady na lidskou práci. Náklady na léčbu fomepizolem byly 
spočteny jako celková dávka pro daného pacienta násobená cenou balení, která 
byla dostupná v distribuci v době vlny metanolových otrav v České republice. 
Data ohledně jednoročních léčebných nákladů po propuštění z nemocnice byla 
získána z účtů pacientů u jejich zdravotních pojišťoven. Cena v českých korunách 
byla pro lepší srovnání s jinými pracemi transformována na euro v kurzu platném 
v době epidemie, který činil 26,091 Kč/1€, což je průměrná hodnota publikovaná 
Českou národní bankou pro období září 2012 do srpna 2014.  
    Analýza nákladové efektivity (anglicky „cost-effectiveness analysis“, 
CEA), byla aplikována pro porovnání benefitu intervence s čistými náklady. 
Tento vztah byl vyjádřen nárůstem poměru náklady/ efekt léčby, který byl 
vypočten podílem přidaných nákladů (relativně ke standardní péči) a přidaného 
benefitu (stejně tak ve vztahu ke standardní péči). Obecně jsou všechny náklady 
vyjádřeny peněžní hodnotou a jakýkoli klinický výsledek je použit pro měření 
léčebných benefitů. 
   Ve studii je použit dotazník SF-36 jako nástroj kvality života a jsou 
vypočteny léčbou získané roky. Dále jsme použili data pro stanovení prevalence 





   Data byla vyjádřena v mediánech s interkvartálním rozsahem (IQR). 
Logistická regrese byla použita pro vyšetření rozdílů mezi jednotlivými 
skupinami. Lineární regrese byla použita pro stanovení vztahu mezi celkovými 
nemocničními náklady a dalšími parametry (laboratorní parametry při příjmu, 
demografickými parametry, Glasgow Coma Scale (GCS), Length of Hospital/ 
ICU Stay (LOS), použitými léčebnými metodami, a klinickým výstupem). Díky 
log-lineární distribuci celkových hospitalizačních nákladů a následných 
jednoročních nákladů, byly oba parametry logaritmicky transformovány. Závislé 
parametry byly transformovány stejným způsobem. Výsledky lineární regrese 
byly prezentovány jako geometrický vztah. Pro každý závislý parametr 
univariantní a následné multivariantní analýzy byla provedena „stepwise-
backward“ analýza. Všechny statistické výpočty byly provedeny na hladině 
významnosti 0,05. Statistická analýza byla provedena v programu Stata 14.1 
(StataCorp LP, Texas USA). 
Při porovnání klinické účinnosti dvou modalit hemodialýzy byla data 
vyjádřena jako průměrné hodnoty s konfidenčním intervalem (hladina 
významnosti byla stanovena na 0,05) nebo sumarizována jako absolutní výskyt a 
procentuální hodnocení, pokud je to adekvátní. Když byly srovnávány skupiny 
s jinými modalitami očišťovacích metod, pro test nezávislosti byl použit t-test 
(pro normální rozložení proměnných), Mann-Whitney U test (pro abnormální 
rozložení souboru) nebo Chi-square test (pro hodnocení četnosti výskytu). 
Všichni pacienti hospitalizovaní s akutní otravou metanolem a léčení pomocí 
hemodialýzy byly zahrnuti bez analýzy odlehlých hodnot z důvodu malého 
objemu souboru. Pro predikci úmrtí, respektive přežití s nebo bez trvalých 
následků byla kalkulována univariantní logistická regresní analýza, která byla 
dále hodnocena pro výskyt možných systémových chyb. Kolinearita byla 
hodnocena pomocí Spearmanovy korelační analýzy. Z důvodu vyššího výskytu 
vysokých korelací byla dále provedena „exploratory factor“ analýza (EFA). Dle 
EFA byly identifikovány proměnné: pH arteriální krve, sérový kreatinin, 
glykémie, koncentrace etanolu, GCS při příjmu a druh dialyzační léčby jako 
faktory k zahrnutí do statistického modelu logistické regresní analýzy. Pro každý 
závislý parametr byla provedena nejprve univariantní a následně multivariantní 
logistická regresní analýza. Po vyhodnocení nejlepších proměnných byl 
ustanoven finální model. Pro zhodnocení adekvátnosti zařazených proměnných 
byl spočítán R-kvadrát pomocí Hosmer-Lemeshow pseudo-R2 a Hosmer-





Pro sledování dlouhodobé kvality života jsme provedli šestiletou 
prospektivní observační kohortovou studii, do které byli zahrnuti všichni pacienti 
s potvrzenou akutní intoxikací metanolem, kteří otravu přežili a souhlasili s účastí 
na studii. Kontrolní skupinu tvořili pacienti stejného etnika s anamnézou 
chronického užívání alkoholu, kteří byli v čase studie dispenzarizovaní Klinikou 
adiktologie v rámci ambulantní léčby alkoholové závislosti, kteří náhodným 
výběrem byli požádáni o účast ve studii. Vylučujícími kritérii pro zařazení do 
kontrolní skupiny byly existující oční nebo CNS patologie, která předcházela 
očnímu vyšetření evokovaných potenciálů (VEP) s odrazem v mentálním nebo 
fyzickém snížení v dotazníku SF-36. Mimo to však nebyly kladeny žádné 
restrikce pro zařazení do kontrolní skupiny a nebyly regulovány ve smyslu věku, 
pohlaví, chronických onemocnění (diabetes mellitus, arteriální hypertenze, a 
další), nemoci periferního nervového systému, ostatní oční patologie (např. 
refrakční vada), pokud bylo vyšetření VEP proveditelné.   
Během hromadné otravy metanolem v letech 2012–2013 se otrávilo celkem 
108 pacientů, kteří byli následně léčeni v nemocnicích. U těchto 108 pacientů byl 
průměrný věk 59,0±2,6 roků, 24 pacientů ve věkovém průměru 54,4±5,9 roků 
zemřelo na následky otravy během hospitalizace. Dohromady 84 pacientů 
v průměrném věku 49,9±3,0 roků, zahrnujících 27 pacientů se známkami 
toxického poškození mozku na CT nebo MRI, přežilo a bylo propuštěno domů. 
Ve skupině přeživších celkem 54 pacientů (64 %) souhlasilo s účastí ve studii a 
byli následně do studie zahrnuti. Jednalo se o prospektivní dlouhodobé sledování 
zdravotních následků metanolové otravy a její vliv na dlouhodobou kvalitu života. 
  Z 54 pacientů zahrnutých do sledování, 8 pacientů vyplnilo pouze 1 
dotazník kvality života a 6 pacientů vyplnilo 2 dotazníky během studijní fáze (10 
pacientů zemřelo během šestiletého sledovacího období a 4 pacienti participovali 
na méně než 3 kolech sledování), 40 pacientů vyplnilo dotazník během všech tří 
kol šestiletého sledování. Kontrolní skupina 23 pacientů, kteří byli rekrutováni 
z adiktologické ambulance, měla anamnézu chronického abusu alkoholu. Tuto 
skupinu tvořilo 12 žen a 11 mužů v průměrném věku 53,5±7,9 let, kteří vyplnili 
dotazník kvality života během prvního kola sledovacího období. Také podstoupili 
oční vyšetření (VEP, OCT s měřením RNFL, perimetru, a barevného vidění) a 








5. Výsledky a diskuze 
5.1. Nákladová efektivita jednotlivých léčebných metod u pacientů 
s akutní otravou metanolem (Publikace I) 
    
 Cílem studie bylo porovnat nákladovou efektivitu hospitalizační léčby 
pacientů s potvrzenou otravou metanolem dvěma druhy antidot (fomepizol versus 
etanol) a metod sekundární eliminace toxických látek (intermitentní versus 
kontinuální hemodialýza). Dalším cílem studie byla analýza nákladů 
vynaložených v průběhu jednoho roku po ukončení hospitalizace ve vztahu ke 
zvolenému léčebnému postupu, výsledku léčby a následné kvalitě života osob 
přeživších otravu metanolem.  
Sto šest pacientů s mediánem věku 54 (rozpětí 16–79) let, z nichž 85 mužů 
s mediánem věku 53 (rozpětí 23–79) let a 21 žen s mediánem věku 57 (rozpětí 
16–69) let, bylo léčeno v nemocničních zařízeních s potvrzenou akutní otravou 
metanolem. Ze 106 hospitalizovaných pacientů, všech 83 (78 %) přeživších 
otravu pacientů bylo přizváno k účasti na longitudinální studii hned po propuštění 
z nemocnice. Celkem 54 pacientů z 83 přeživších (65 %) souhlasilo se spoluprací 
na studii a podepsalo informovaný souhlas. Z uvedených pacientů, 21 pacient měl 
hyperlipidémii, 19 pacientů mělo arteriální hypertenzi, 16 pacientů mělo 
alkoholickou hepatopatii, čtyři pacienti měli diabetes mellitus, tři pacienti měli v 
anamnéze infarkt myokardu a jeden pacient měl v anamnéze ischemickou cévní 
mozkovou příhodu.   
 Vstupní laboratorní data pacientů hospitalizovaných s akutní otravou 
metanolem jsou zobrazena v tabulce 1. Pacienti, kteří zemřeli za hospitalizace 
(skupina II), měli při příjmu do nemocnice závažnější metabolickou acidózu 
s nižším pH arteriální krve, nižší hladinou bikarbonátu, vyšším aniontovým 
oknem, sérovou hladinou mravenčanu a laktátu. Při příjmu, 25/106 (24 %) 
pacientů byli asymptomatičtí, 18 z nich mělo měřitelnou hladinu etanolu v krvi 
(všem byl podán etanol v přednemocniční péči personálem záchranné služby). 
Nejčastější klinické příznaky otravy při příjmu jsou uvedeny v tabulce 2.   
Celkem 95 pacientů bylo léčeno antidoty, základní charakteristiky 
jednotlivých skupin (dle druhu podaného antidota) jsou uvedeny v tabulkách 2 a 
3. Etanol byl podán u 72 pacientů a fomepizol u 24 pacientů (iniciální bolus 
etanolu byl podán před aplikací fomepizolu u 16 z nich a podávání etanolu bylo 
následovalo po iniciální léčbě fomepizolem, když koncentrace metanolu poklesla 
pod 20 mg/dl a byla provedena korekce acidózy, u 2 případů). Medián celkové 





Tabulka 1. Laboratorní data při příjmu 106 pacientů do nemocnice rozdělená dle skupin podle klinického výstupu. 
 
Poznámky: Skupina I – pacienti přeživší otravu metanolem, Skupina IA – pacienti zařazené do longitudinálního sledování 





























































































































Tabulka 2. Lineární regresní analýza primárních klinických parametrů u podskupin pacientů léčených jednotlivými antidoty 





























Poznámky: E – skupina léčená etanolem, F – skupina léčená fomepizolem, Bez – skupina léčená bez aplikace antidota, SD – 
standardní odchylka, Min – minimální hodnota, Max – maximální hodnota, vs – versus 
 








Věk E 72 50,00 14,2 25 23 79 0,38 0,91 8,20 0,08 7,83 0,13 
 F 24 50,38 14,27 22,5 16 73       
 Bez 10 58,20 6,94 7 51 74       
 celkem 106 50,85 13,82 22 16 79       
pH E 71 7,17 0,26 0,4 6,57 7,46 -0,18 0 0 0,90 0,17 0,14 
 F 24 6,99 0,25 0,44 6,64 7,39       
 Bez 7 7,15 0,32 0,48 6,58 7,45       
 Celkem 102 7,12 0,27 0,47 6,57 7,46       
Metanol E 74 1295,93 1470,22 1330 0 7307  0,06  <0,001  <0,001 
 F 23 1521,09 965,93 1440 323 3480       
 Bez 7 75,14 84,17 170 0 200       
 Celkem 104 1263,56 1357,65 1361 0 7307       





 F 16 549,44 239,39 304 43 898       
 Bez 0 - - - - - -      
 Celkem 47 542,02 354,87 512 0 1400       
Délka 
pobytu 
E 69 7,4 7,1 5 1 39  0,81  0,3  0,28 
 F 24 8,2 5,9 9 1 21       
 Bez 9 6,8 8,3 7 0 21       
 celkem 102 7,5 6,9 7 0 39       





Tabulka 3. Lineární regresní analýza výsledků léčby u podskupin pacientů léčených jednotlivými antidoty (fomepizol 



















Poznámky: E – skupina léčená etanolem, F – skupina léčená fomepizolem, Bez – skupina léčená bez aplikace antidota, SD – 
standardní odchylka, Min – minimální hodnota, Max – maximální hodnota, vs – versus 
 
 F E Bez 
antidota 
 
F vs E Bez vs E Bez vs F 
OR p OR p OR p 
Pohlaví 16/8 61/13 7/3 2,3 0,108 2 0,93 0,86 0,85 
% muži 66,7 % 82,4 % 70,0 %       
GCS <8 58,3 % 24,3 % 37,5 % 4,3 0,003 1,9 0,423 0,4 0,313 
Mortalita 29,2 % 16,2 % 50,0 % 2,1 0,169 5,2 0,02 2,4 0,253 
Zrakové 
následky 
29,4 % 16,1 % 40,0 % 2,2 0,223 3,5 0,203 1,6 0,44 
CNS následky 29,4 % 8,1 % 0,0 % 0,2 0,028 0,7 1 0,4 0,47 





Průměrná doba hospitalizace na jednotce intenzivní péče (JIP) ve skupině 
léčené fomepizolem byla 8,2 dní (IQR 3,5–12,5) a ve skupině léčené etanolem – 
7,4 dní (IQR 3,0–8,0; p = 0,81). Ve skupině, která nedostala žádné antidotum, 
byla doba hospitalizace na JIP 6,8 dní (IQR 1,0–8,0). Průměrná doba hospitalizace 
na JIP v celé populaci byla 7,5 dní (IQR 3,0–10,0). 
Sekundární eliminační metody byly použity u 81 pacientů ze souboru, 
přičemž intermitentní hemodialýza (IHD) byla použita v 35 případech, 
kontinuální modality (CRRT) ve 41 případech a extendovaná denní dialýza v pěti 
případech. U všech 25 pacientů léčených fomepizolem a u 56 pacientů léčených 
etanolem byla aplikována dialýza (p = 0,007). U 25 pacientů nebyla aplikována 
žádná metoda sekundární eliminace, z nichž u 21 pacientů nebylo naplněno 
indikační kritérium. Rozdíl v průměrné sérové koncentraci laktátu mezi 
skupinami léčenými různými druhy hemodialýzy nebyl signifikantní: 2,5 mmol/l 
(rozsah 0,9–17,1 mmol/l) pro skupinu IHD versus 5.9 mmol/l (rozsah 0,5–19,4 
mmol/l) pro skupinu CRRT (p = 0,325). 
 U 24 z 83 přeživších otravu pacientů ukázalo MRI v následném sledování 
celkově 40 abnormálních nálezů v mozku, korespondujících s trvalými následky 
akutní otravy metanolem. Zrakové následky otravy byly nalezeny u 20 pacientů, 
včetně čtyř případů úplné slepoty. Signifikantně více pacientů s dlouhodobým 
zrakovým postižením mělo patologický nález na MRI mozku ve srovnání 
s pacienty bez zrakového postižení (70 % versus 27 %; p <0,01). 
 
Celkové hospitalizační náklady a jednoroční zdravotnické náklady po propuštění 
z nemocnice 
Medián celkových nákladů na hospitalizaci, včetně nákladů na pobyt na 
lůžku intenzivní péče byl 7 200 (IQR 1 500 – 10 900) eur, maximální celkové 
náklady na hospitalizaci činily 37 300 eur. Medián jednoročních zdravotnických 
nákladů po propuštění z nemocnice byl 1 447 (IQR 133 – 1 163) eur, s maximální 
částkou 20 640 euro. Rozdíl v celkových hospitalizačních nákladech mezi muži a 
ženami nebyl signifikantní (p = 0,468). Nebyla také nelezena signifikantní 
závislost hospitalizačních nákladů na věku pacientů (p = 0,900). 
Celkové hospitalizační náklady, zpracované pomocí metody multivariantní 
analýzy (tabulka 4), byly významně vyšší ve skupině pacientů léčených 
fomepizolem: 12 890 eur (IQR 6 910 – 16 210 eur), ve srovnání se skupinou 
léčenou etanolem jako antidotem: 5 590 eur (IQR 1 430 – 6 940 eur; p <0,001; 
parciální η2 = 0,41; R2 = 0,84).  Výsledky analýzy dat z jednotlivých podskupin 





fomepizolem versus pacientů léčených etanolem byl signifikantní jak 
v podskupině přeživších pacientů, tak i v podskupině zemřelých (obr. 2).  
Celkové průměrné hospitalizační náklady na pacienty léčené bez aplikace 
antidota činily 3 610 eur (IQR 130 – 3 360 eur). Hospitalizační náklady byly 
významně vyšší u pacientů léčených etanolem ve srovnání se skupinou pacientů 
bez aplikace antidota (p = 0,009). Medián extra výdajů na fomepizol na jednoho 
pacienta tvořil 4 727 eur (IQR 1 555 – 6 998 eur).  
Medián celkových hospitalizačních nákladů na pacienta léčeného pomocí 
IHD byl 5 400 eur (IQR 1 520 – 6 910 eur). Celkové náklady na hospitalizaci u 
pacientů léčených pomocí kontinuálních eliminačních technik (CRRT) byly vyšší 
– 12 410 eur (IQR 5 380 – 16 960 eur). Při srovnání měli pacienti léčení pomocí 
IHD versus skupina pacientů léčených pomoci kontinuálních eliminačních 
technik patrný trend k nižším hospitalizačním nákladům (obr. 3). Nicméně rozdíl 
v celkových hospitalizačních nákladech mezi těmito dvěma modalitami byl na 
hranici významnosti po adjustaci na závažnost otravy (p = 0,047).  
  Celkové hospitalizační náklady u pacientů léčených bez použití 
eliminačních metod byly 1 450 eur (IQR 650 – 2 020 eur); náklady byly 
významně nižší než při použití jakékoli eliminační metody (CRRT versus bez-
RRT p <0,001; IHD versus bez-RRT p = 0,015). 
   Významná závislost byla nalezena mezi celkovými hospitalizačními 
náklady a závažností metabolické acidózy (arteriální krevní pH při příjmu do 
nemocnice; R2 = 0,047; p <0,001, obr. 4A). Dále byla nalezena lineární závislost 
mezi logaritmickou transformací celkových hospitalizačních nákladů a hladinou 
metanolu při příjmu do nemocnice (p <0,001, R2 = 0,29, obr. 4B). Pacienti 
s nízkou sérovou hladinou metanolu, kteří byli léčeni bez použití eliminačních 
technik, měli také nejnižší hospitalizační náklady.  
   Pacienti se sníženou hladinou vědomí při příjmu do nemocnice (GCS 3–
13) měli signifikantně vyšší hospitalizační náklady stejně jako jednoroční náklady 
po akutní intoxikaci metanolem ve srovnání s pacienty s normální úrovní vědomí 
(GCS 14–15; tabulka 4). Pro pacienty s GCS 14–15 hospitalizační náklady činily 
3 200 eur (IQR 1 200 – 3 500 eur) versus 13 500 eur (IQR 7 000 – 16 200 eur; p 
<0,001) pro pacienty s GCS 3–13.   
   Ve skupině 54 pacientů přeživších otravu, kteří byli zahrnuti do dalšího 
sledování, pacienti se zrakovými následky otravy měli 2,4x vyšší hodnotu 
hospitalizačních nákladů než pacienti bez zrakových následků (obr. 5). Medián 
nákladů činil 10 419 eur (IQR 2 984 – 14 355 eur) versus 4 605 eur (IQR 1 303 – 





   Výsledky univariantní a multivariantní regresní analýzy jednotlivých 
parametrů a jejich korelace s hospitalizačními náklady jsou uvedeny v tabulce 4. 
Závažnost intoxikace jako jeden z významných faktorů zvyšujících hospitalizační 
náklady byl jasně definován na modelu s GCS a délkou hospitalizace na JIP. 
Stupeň acidémie při příjmu do nemocnice (pH arteriální krve, sérové hladiny 
bikarbonátu a laktátu, aniontové okno) jako prognostický ukazatel výsledku léčby 
ukázala vysokou kolinearitu s GCS a délkou hospitalizace na JIP. 
   Po adjustaci na závažnost otravy ve vícečetném modelu regresní analýzy 
(tabulka 4) s následujícími nezávislými parametry, které zahrnovaly: pH, druh 
dialýzy, GCS, délku pobytu na JIP, anion gap, vstupní sérové hladiny metanolu, 
formiátu, laktátu, kreatininu, volbu antidota, klinický výstup léčby včetně 
zrakových a CNS následků, nárůst celkové ceny hospitalizace u pacientů léčených 
fomepizolem ve srovnání s náklady u pacientů léčených etanolem byl 3,3x 
násobný (1,7–3,8 CI 95%; p <0,001). Multivariantní model ukazuje, že mezi 
dvěma pacienty, kteří jsou přijati se stejnou mírou závažnosti intoxikace, stejnou 
dobou hospitalizace na JIP, stejnou volbou eliminační metody, ale léčených 
různými antidoty, byly celkové náklady na pacienty léčené fomepizolem 1,7–
3,8krát vyšší než na pacienty léčené etanolem. 
 
Obrázek 2. „Box-and-whisker“ diagram znázorňující vliv použitého antidota 
(fomepizol versus etanol) na výslednou cenu léčby u hospitalizovaných pacientů 
s akutní otravou metanolem (n=106), celkové hospitalizační náklady jsou 
prezentovány v tisících euro  




























Poznámky: GCS – Glasgow coma scale (glasgowská škála poruchy vědomí), CRRT – kontinuální eliminační metoda, RRT – 
eliminační metoda, IHD – intermitentní hemodialýza, AG – anion gap, S – sérová hladina při příjmu do nemocnice. Parametry 
v multivariantní analýze jsou řazeny podle η2; adjustovaný střední geometrický poměr >1 znamená zvýšené náklady na léčbu, 











(95 % CI) 







Délka pobytu na JIP 2,2 (1,73-2,9) <0,001 0,33 1,7(1,5-2,0) <0,001 0,42 0,84 <0,001 
GCS 14-15 versus 3-13 0,20(0,10-0,30) <0,001 0,39 0,4(0,3-0,5) <0,001 0,39   
Antidotum (F vs E) 3,3(1,9-5,8) <0,001 0,27 3,3(1,7-3,8) <0,001 0,41   
Antidotum (E vs Bez) 3,2(1,4-7,4) 0,009 0,20 2,7(1,6-4,4) <0,001    
Antidotum (F vs Bez) 10,6(4,2-26,6) <0,001 0,27 6,1(3,4-11,1) <0,001    
CRRT vs bez RRT 8,5(5,1-14,2) <0,001 0,47 2,0(1,4-3,0) <0,001 0,16   
IHD vs bez RRT 3,5 (2,1-5,9) <0,001 0,47 1,5(1,1-2,1) 0,015    
IHD vs CRRT 0,4(0,3-0,6) <0,001 0,47 0,7(0,6-0,99) 0,047    
pH 0,04(0,02-0,08) <0,001 0,48      
HCO3- 0,9(0,88-0,93) <0,001 0,41      
Aniontové okno 7,0(3,8-12,7) <0,001 0,36      
S-metanol 1,9(1,6-2,4) <0,001 0,35      
S-laktát 1,8(1,4-2,4) <0,001 0,24      
S-kreatinin 5,6(2,8-11,1) <0,001 0,24      
CNS následky 4,8(2,2-10,2) <0,001 0,2      
Zrakové následky 2,4(1,2-4,7) 0,013 0,09      








Obrázek 3. „Box-and-whisker“ diagram znázorňující vliv použité metody 
sekundární eliminace (IHD versus CRRT versus skupina pacientů bez dialýzy) na 
výslednou cenu léčby u hospitalizovaných pacientů s akutní otravou metanolem 
(n=106), celkové hospitalizační náklady jsou prezentovány v tisících euro.  




Výsledky hodnocení kvality života pomoci dotazníku SF-36 u 54 pacientů 
zařazených do longitudinální studie ukázaly absenci rozdílů jak v hodnocení 
fyzického zdraví (PCS), tak i mentálního zdraví (MCS) mezi skupinami pacientů 
léčených fomepizolem a etanolem. Nebyl nalezen rozdíl i mezi skupinami 
s aplikací různých modalit sekundární eliminace. Jedinou signifikantní asociací 
byla asociace mezi PCS a věkem pacientů v době vyšetření (p = 0,012), jakož i 
přítomností zrakových následků otravy (p = 0,014). 
Celkové hospitalizační náklady u pacientů s akutní otravou metanolem byly 
více než trojnásobné u pacientů léčených fomepizolem než u pacientů léčených 
metanolem po adjustaci na závažnost otravy. Nebyly nalezeny signifikantní 
rozdíly v hospitalizačních nákladech mezi skupinami léčenými rozdílnými 
modalitami eliminačních technik (IHD versus CRRT). Avšak skupina léčená 
pomocí IHD vykazovala jistý trend nižších nákladů v porovnání s CRRT. 
Podobné rozdíly budou patrné i v ostatních zemích, kde je cena lidské práce 





hospitalizační náklady nejsou tolik zasaženy cenou fomepizolu, pak fomepizol 
může díky jeho vlastnostem přispět ke zlevnění léčby. Úspory mohou být 
podmíněny schopností léčit pacienty s lehkou otravou mimo jednotku intenzivní 
péče, může být omezena potřeba časté monitorace hladin etanolu a hemodialýzy 




Obrázek 4. Vztah mezi pH arteriální krve při příjmu (A) a sérovou koncentrací 
metanolu při příjmu (B) a celkovými hospitalizačními náklady u pacientů s akutní 
otravou metanolem, v tisících euro (n=106) 
 
V současnosti chybějí klinická data o superioritě fomepizolu nad etanolem 
pro léčbu akutní metanolové otravy. V dřívější publikaci naší výzkumné skupiny 
– kohortové studie a „quasi-case-control“ studie – komparativní studii ve smyslu 
klinické účinnosti etanolu a fomepizolu jako antidot, obě antidota byla shledána 
stejně účinná z pohledu nemocniční mortality a prevence dlouhodobých 
zdravotních následků u přeživších otravu pacientů (Zakharov S., 2015; Zakharov 
S., 2014).  
  Ve studii Paasmy a kol. byl nalezen určitý trend pozitivního posunu doleva 
(myšleno zlepšení výsledků léčby) ve skupině léčené fomepizolem poměrně ke 
skupině léčené etanolem dle pH arteriální krve, ale tento rozdíl nebyl 
signifikantní (2012). Tato retrospektivní multicentrická série kazuistik 





a v letech 2002–2005 (n = 16), v Iránu v letech 2004–2009 (Teherán, n = 98), v 
Estonsku v roce 2001 (n = 111), v Tunisku v letech 2003–2004 (n = 16) a 2008–
2010 (n = 18). Fomepizol byl aplikován v Norsku v letech 2002–2005 v 32 (16 
%) případech, toto číslo je relativně srovnatelné s množstvím pacientů léčených 
fomepizolem v naší skupině (n = 25). Ve zbytku pacientů (171/203, nebo 84 %) 
léčených v Estonsku, Tunisku, a Iránu, byl aplikován jako antidotum pouze 
etanol. Autoři citované studie pozorovali: „Nakonec se zdálo, že pacienti 
v etanolové skupině umírají signifikantně častěji, i přes výraznou (spontánní) 





Obrázek 5. „Box-and whisker“ diagram znázorňující celkové hospitalizační 
náklady u přeživších otavu pacientů, zahrnutých do longitudinální studie (n=54), 
s dlouhodobými zrakovými následky ve srovnání se skupinou bez zrakových 
následků. Celkové hospitalizační náklady jsou zobrazeny v tisících euro.   
   
   Realizace randomizované studie pro srovnání nákladové efektivity léčby 
otravy metanolem pomoci různých druhů antidot je krajně nepravděpodobná 
z mnoha důvodů, které zahrnují nepravidelnost těchto otrav a nedostupnost 
fomepizolu v místě nastalé epidemie. Také, většina těchto epidemií je limitována 
počtem otrávených a dobou trvání, což představuje pro plánování a uskutečnění 





klinického vyšetřování osob přeživších otravu a absence konkrétních 
vyšetřovacích postupů (MRI mozku, OCT sítnice, VEP, EMG apod.) je 
pravděpodobné podhodnocení dlouhodobých následků otravy u přeživších 
pacientů.  
   V naší studii jsme našli signifikantní rozdíl v nemocničních nákladech mezi 
skupinami pacientů léčenými různými antidoty. Průměrné navýšení nákladů u 
jednoho pacienta bylo díky ceně fomepizolu více než 4 700 eur. Tyto navýšené 
náklady představovaly více 65 % celkových hospitalizačních nákladů u pacientů 
léčených fomepizolem. Strategie „aktivního vyhledávání případů“ během 
epidemie hromadných metanolových otrav, která byla již navržena, může vést ke 
snížení nákladů vhledem k časnému odhalení případů intoxikace a následnému 
použití jednodušších léčebných postupů v časných fázích otravy (Hassanian-
Maghadam A., 2015; Zakharov S., 2015). Potenciální benefit podávání 
fomepizolu bude patrnější u pacientů přijatých v časné fázi, před rozvojem 
metabolické acidózy a oční symptomatologie. Tito pacienti pak nebudou 
vyžadovat pobyt na jednotce intenzivní péče a významné úspory nastanou díky 
tomuto postupu. V naší studii u všech 25 pacientů s aplikací fomepizolu byla 
provedena hemodialýza, proto nebylo možné tento předpoklad ověřit.  
   Předchozí studie ukázaly, že klinický výstup u pacientů s otravou 
metanolem nezáleží na volbě antidota, použitého za hospitalizace, pokud pacienti 
byli léčení na adekvátně vybaveném pracovišti s dostatkem kapacit intenzivní 
péče včetně přístrojového vybavení, zejména přístrojů hemodialýzy (Beaty L., 
2013; Zakharov S., 2015). Na rozdíl od etanolu, fomepizol nemá nežádoucí 
účinky v podobě ebriety, nebo depresivní účinky na CNS. Komplexní 
farmakokinetika etanolu výrazně znesnadňuje adekvátní dávkování, a udržení 
stálé terapeutické hladiny. Avšak i přes významnou fluktuaci sérové hladiny 
etanolu během léčby, nebyla nalezena žádná asociace mezi výkyvy hladin a 
následným klinickým výstupem (Zakharov S., 2015; Roy M., 2003).  
  V naší studii nebyl nalezen rozdíl v kvalitě života po propuštění 
z nemocnice ani v doméně fyzického, ani mentálního zdraví mezi jednotlivými 
skupinami pacientů léčených etanolem nebo fomepizolem. Léčba fomepizolem 
nepředstavuje zvýšenou ochranu proti zrakovým a neurologickým následkům 
otravy v porovnání s aplikací etanolu jako antidota (Zakharov S., 2015, 2017). 
Na druhé straně, byla nalezena pozitivní závislost mezi přednemocničním 
podáním etanolu v rámci první pomoci u pacientů s podezřením na otravu 
metanolem a následným klinickým výstupem, tato data byla publikována 





Účinek etanolu jako antidota může být komplexnější než jen blokáda 
alkoholdehydrogenázy. Na animálním modelu byl prokázán pozitivní účinek 
etanolu při ischemicko-reperfúzním poškození mozku, ledvin, jater, a srdce. 
Etanol může hrát roli v prevenci post-ischemické adhezivní interakce mezi 
leukocyty a endoteliálními buňkami, které může jinak vést k poškození tkání a 
orgánů. Ischemie, způsobená edémem myelinových pochev a intraaxonálním 
edémem, hraje zásadní roli v kompresivním typu poškození vláken očního nervu, 
otoku mozku a destrukci bazálních ganglií u pacientů intoxikovaných metanolem 
(Nurieva O., 2016; Vaněčková M., 2014). 
   Intoxikace metanolem je jeden z mála stavů v klinické toxikologii, kde 
metody mimotělních eliminačních metod hrají zásadní roli. Podílejí se na 
zlepšení klinického výstupu tím, že odstraňují jak metanol, tak jeho toxické 
metabolity a dochází ke korekci metabolické acidózy (Zakharov S., 2014). Obě, 
jak intermitentní, tak kontinuální dialýza jsou rutinně používány v léčbě těchto 
stavů. I přes jasně definovanou úlohu těchto metod chybí jasný konsenzus 
ohledně komparativního klinického účinku různých módů eliminačních metod. 
Existují studie, které podporují superioritu intermitentní hemodialýzy nad 
kontinuálními metodami, hlavně na podkladě vyššího obratu dialyzátu a tím 
vyšší efektivitě v odstraňování toxických metabolitů (formiátu) a metanolu 
(Roberts D.M., 2015; Zakharov S., 2014).  
   V této studii byla průměrná cena léčby pacientů nižší u intermitentní 
hemodialýzy než průměrná cena kontinuálních eliminačních metod. Avšak rozdíl 
byl na hranici významnosti po adjustaci na závažnost otravy. Trend k nižším 
nákladům může být vysvětlen obecně nižšími náklady intermitentní dialýzy 
v České republice, kde úspora spočívá v levnějším setování přístroje a úspoře za 
dialyzační vaky, avšak také ve větší efektivitě metody. Proto byla tato metoda 
upřednostněna jako metoda volby v doporučení skupiny EXTRIP. Další studie 
však jsou nutné pro potvrzení a vysvětlení této volby (Roberts D.M., 2015). 
   Závažnost metabolické acidózy, sérová koncentrace laktátu a formiátu, 
nulová hladina sérového etanolu a úroveň vědomí při příjmu do nemocnice jsou 
známé prognostické faktory klinického výstupu akutní metanolové otravy 
(Zakharov S., 2015, 2016). V naší studii byly oba faktory, jak porucha vědomí 
při příjmu, tak závažnost metabolické acidózy, spojeny jak se zvýšenými 
hospitalizačními náklady, tak i se zvýšenými náklady jednoroční zdravotní péče 
po propuštění z nemocnice. Tento faktor může být vysvětlen delším pobytem na 
jednotce intenzivní péče, vyššími dávkami fomepizolu, délkou dialyzační léčby 





následků u přeživších. Sérová hladina metanolu při příjmu není sama o sobě 
prognostickým ukazatelem, nicméně zpravidla vyšší hladina znamená závažnější 
intoxikaci. Tento fakt může vysvětlit pozitivní asociaci mezi vstupní sérovou 
hladinou metanolu při příjmu a celkovými hospitalizačními náklady. 
   Prokázali jsme signifikantní závislost finančních nákladů na závažnosti 
otravy, existuje zde tedy kromě medicínských důvodů i důvod ekonomický pro 
časový aspekt léčby akutní otravy, neboť komplikace spojené s pozdním 
rozpoznáním příznaků a pozdním zahájením léčby vedou k vyšším medicínským 
i ekonomickým nárokům. V populaci pacientů zařazených do sledování jen u 11 
% byla zahájena léčba otravy během 12 hodin od požití metanolu. Zlepšení 
tohoto ukazatele by patrně vedlo ke zlepšení klinického výstupu otrávených a 
nižším celkovým nákladům na léčbu.     
Limitace této práce zahrnuje hlavně její dizajn, tedy nejedná se o studii 
randomizovanou a mohou zde být některá zkreslení. Je zde možnost rozdílu 
v závažnosti otravy v jednotlivých skupinách léčených různými antidoty a 
technikami hemodialýzy, nicméně výsledky statistické analýzy byly adjustovány 
na závažnost otravy. Pro upřesnění a doplnění klíčových hodnot (pokud to bylo 
nutné) byl vždy navázán kontakt s ošetřujícím lékařem pomocí telefonu nebo 
emailu. Retrospektivní časový odhad požití toxického alkoholu a další okolnosti 
otravy lze považovat za nepřesné. Inter-individuální rozdíly v tělesné hmotnosti, 
chronický alkoholismus a komorbidity mohou také hrát roli v klinickém výstupu 
postižených.  
   Konečně, ačkoli problematika nákladové efektivity různých léčebných 
modalit v léčbě otravy metanolem je důležitá, svou roli hraje klinický stav 
pacientů při příjmu a aktuální dostupnost zdravotnických zdrojů. Například pro 
hemodynamicky nestabilního pacienta je jasnou metodou volby kontinuální 
hemodialýza, intermitentní hemodialýza je pak první volbou z pohledu léčby 







5.2. Klinická účinnost metod sekundární eliminace ve vztahu 
k výsledku léčby akutní otravy metanolem (Publikace II, III) 
  
Cílem studie bylo porovnat klíčové parametry klinické účinnosti, mortalitu 
a prevalenci dlouhodobých následků ze strany zraku a mozku, ve skupinách 
pacientů léčených intermitentní a kontinuální modalitami hemodialýzy. Dalším 
cílem bylo porovnat rychlost korekce acidémie u pacientů s těžkou metabolickou 
acidózou u obou uvedených modalit sekundární eliminace používaných v léčbě 
pacientů s akutní otravou metanolem.  
Závažnost metabolické acidózy při příjmu do nemocnice je u pacientů 
s akutní otravou metanolem důležitým prognostickým parametrem (Paasma R., 
2012; Hovda KE, 2005; Zakharov S., 2014). Je zde patrná významná korelace 
mezi vstupním pH arteriální krve a mortalitou, stejně jako pravděpodobností 
rozvoje trvalých následků v podobě poškození CNS a zraku (Zakharov S., 2014; 
Vaněčková M., 2014; Hubáček JA, 2015; Vaněčková M., 2015). Klíčovou pro 
mechanismus toxicity metanolu je oxidace na formiát a nasycení folát-
dependentní detoxikace, což vede ke kumulaci kyseliny mravenčí (Liesuvuori J., 
1991; Jacobsen D., 2007). Pacienti, kteří následně zemřou v důsledku akutní 
otravy mají typicky koncentraci formiátu >12 mmol/l a trpí závažnou laktátovou 
acidózou (Zakharov S., 2015; Jacobsen D, 1983). Je zde předpoklad škodlivé role 
acidózy, která je zásadní v mechanismu toxicity metanolu.  
Extrakorporální očišťovací metody eliminují jak noxu metanol, tak jeho 
toxický metabolit formiát (Chow MT, 1997; Zakharov S., 2014; Roberts DM, 
2015). Současné doporučené postupy pro užití mimotělních očišťovacích metod, 
uvádějí IHD jako metodu volby, hlavně s ohledem na výrazně vyšší clearance 
metanolu, formiátu, nižší cenu a vyšší dostupnost (Roberts DM, 2015). Další 
literární údaje pak pomáhají v rozhodnutí, který pacient je vhodný k dané metodě 
(například, z hlediska hemodynamické stability pacienta).  
Během hromadné otravy metanolem v ČR v roce 2012 v rámci observační 
kohortové studie jsme porovnali účinnost mimotělních očišťovacích metod 
z hlediska rychlosti korekce metabolické acidózy.  
Léčba byla prováděna dle, v době epidemie, platných doporučených 
postupů AACT/EAPCT pro léčbu akutní otravy metanolem (Barceloux D.G., 
2002). Roztok NaHCO3 8,4 % byl podáván intravenózně ke korekci acidózy. 
Roztok etanolu v koncentraci 10 % byl podáván intravenózně v dávce 7,5-8,0 
ml/kg, během 1 hodiny, následovaný dávkou 1,0-2,0 ml/kg/h nebo 2,5-3,0 





0,7-1,0 ml/kg/h 20% roztoku v bolusech každé 3 hodiny (Zakharov S, 2015 a 
2016). Dávka perorálního etanolu byla vypočítána dle průměrných 
farmakokinetických hodnot uvedených ve výše zmíněných doporučených 
postupech. Standardní udržovací dávka pro pacienty se známým abúzem alkoholu 
v anamnéze etanolu byla 0,46 ml/kg/h 43% perorálního roztoku. Pro lepší 
toleranci perorálního podání byl roztok vždy ředěn na 20% s poměrným zvýšením 
objemu, který pak byl podáván v dávce 0,99 ml/kg/h. U pacientů bez umělé plicní 
ventilace byl podáván roztok vždy v bolusech. Pro 70kilového pacienta byla 
bolusová dávka na každou hodinu 69,3ml 20% roztoku. Roztoky etanolu pro 
intravenózní a perorální podání byly připravovány magistraliter v nemocniční 
lékárně z průmyslově vyráběného a dostupného 96% etanolu. Pokud byl 
antidotem volby fomepizol (Fomepizole EUSA, EUSA Pharma, Francie), pak byl 
podáván v dávce úvodního bolusu 15 mg/kg intravenózně, ředěný v izotonickém 
solném roztoku, který byl dále následován podáním udržovací dávky 10 mg/kg 
každých 12 hodin, (nebo každé 4 hodiny za dialýzy).  
Mimotělní očišťovací metoda byla zahájena vždy, když pacient splnil 
indikační kritéria: hladina sérového metanolu byla vyšší než 15,6 mmol/l (50 
mg/dL), metabolická acidóza byla vyjádřena pH <7,3 nebo byly přítomny známky 
zrakového postižení (Barceloux D.G., 2002), volba módu očišťovací metody 
(IHD/EDD/CRRT) byla ovlivněna několika faktory, hlavně pak 
hemodynamickou stabilitou pacienta, dostupností metody v dané nemocnici, 
závažností intoxikace. Jen velmi malý počet pacientů byl léčen pomocí EDD, 
proto byly sloučeny skupiny IHD a EDD do jedné skupiny, vzhledem k blízkosti 
klíčových technických parametrů obou metod. Ve všech 31 případech byl 
k intermitentní dialýze použit roztok s bikarbonátovým pufrem (BIC 315, BIC 
322, a Braun SW 139 A) s koncentrací bikarbonátu 32,6 mmol/l; pro pacienty na 
kontinuální dialýze pak roztok MEDISOL Bi0, Bi4, a ACCUSOL s koncentrací 
bikarbonátu 40 a 35,5 mmol/l.  Folát, respektive kyselina listová byla aplikována 
pro substituci endogenního folátu.    
Celkem u 81 pacientů s potvrzenou diagnózou akutní otravy metanolem 
byla použita mimotělní očišťovací metoda. Intermitentní dialýza byla aplikována 
u 35 pacientů, kontinuální očišťovací metoda pak u 41 pacientů a extendovaná 
denní dialýza u 5 pacientů. Pro zařazení do studie rychlosti korekce acidémie byla 
u 31 pacientů k dispozici dostatečná klinická a biochemická data: 13 z nich bylo 
léčeno pomocí IHD, 5 pacientů pomocí EDD, 13 pacientů bylo léčeno kontinuální 
technikou. Laboratorní data, klinické údaje při příjmu a výsledky léčby jsou 





Tabulka 5. Laboratorní a klinická data při příjmu, před podáním antidota nebo zahájením mimotělní eliminační metody. 18 pacientů bylo léčeno 

















































































































































































































































1 F62 7.17 3.5 9.3 30 16 2.0 0.0 30 31 6.0 76 4.8 E No VD.GI.F.D 113 No 15 VS 
2 F52 7.20 4.6 13.7 166 15 1.5 0.0 173 25 5.2 44 4.0 E FA GI 100 No 15 VS,CS 
3 F58 7.14 2.5 6.0 38 11 2.5 36** 52 35 11.3 84 4.6 E No GI.D.F.IE 127 No 13 - 
4 F58 7.11 3.4 7.8 105 18 2.1 3.0 91 24 7.0 71 4.2 F No VD.GI 117 No 15 - 
5 F62 7.08 2.7 5.7 55 17 0.9 11** 74 18 5.6 79 5.4 E No F.IE 120 No 14 CS 
6 M42 6.57 5.2 3.4 36 ND 14.3 0.0 39 47 10.4 126 4.9 E FLA GI.C.S.RA. 70 Yes 3 Úmrtí 
7 M58 6.79 2.8 4.4 112 ND 7.6 0.0 122 45 5.6 175 4.7 E FA C.S. 93 Yes 5 VS.CS 
8 M73 7.16 4.0 11.4 31 13 1.7 17** 34 40 7.7 81 5.2 F FLA VD.D. 113 No 15 VS. 
9 M50 7.24 2.7 8.8 20 ND ND 0.0 22 37 6.4 109 5.1 E FLA - 127 No 14 - 
10 M66 7.21 1.8 8.3 3 15 0.5 0.0 3 35 7.4 115 2.8 E FA GI.VD.HA 115 No 15 Úmrtí* 
11 M40 7.05 1.0 2.0 49 ND 3 0.0 54 38 9.3 115 5.3 F FLA GI.VD.D. 98 No 15 - 
12 M66 7.24 2.4 7.6 31 ND 2.5 ND 33 40 11.5 95 4.7 E FLA VD.HA. 118 No 15 - 
13 M66 7.17 1.9 5.4 6 10 1.0 ND 7 36 8.8 110 5.6 E FLA VD. 105 No 15 - 
14 M38 6.79 ND 4.4 149 25 8.1 0.0 162 51 8.0 143 8.2 E No CP.D.GI.VD.C. 96 No 3 Úmrtí 
15 M30 6.71 ND 4.3 87 20 11.4 0.0 128 55 18.4 175 5.0 F FA VD.D.C 79 No 3 VS.CS. 
16 M37 7.25 ND 13.8 12 14 1.1 0.0 14 38 6.1 109 3.7 F No GI.VD 80 No 15 VS.CS. 
17 F33 6.99 ND 7.2 10 14 6.4 0.0 11 31 9.4 110 4.5 E.F. No GI.D.CP. 93 No 15 CS. 
18 F48 6.94 ND 7.6 56 16 8.0 0.0 61 33 15.8 105 4.9 F FA CP.D.GI.VD.C. 84 Yes 3 Úmrtí 
Průměr 52 7.05 2.96 7.3 55 15.7 4.4 4.2 62 36.6 8.9 107 4.87 - - - 104  - - 
CI 95% 7 0.10 0.70 1.6 24 2.3 2.1 5.2 26 4.6 1.8 17 0.53 - - - 9  - - 
                     
19 M48 6.82 2.8 3.2 62 20 7.6 0.0 90 36 13.0 167 5.1 E FA D.CP.C 70 Yes 3 VS.CS 
20 M62 6.65 4.3 3.2 42 16 12.4 0.0 108 45 15.0 178 8.3 E.F FA VD.D.CP.HA.C 57 Yes 3 Úmrtí 
21 M60 6.77 1.3 2.5 22 12 7.0 0.0 41 32 11.9 127 4.8 F FA VD.GI.D.CP 47 Yes 15 CS 
22 M59 6.58 2.1 5.3 0 21 5.0 0.0 8 38 10.5 115 4.9 No No D.VD.C. 70 Yes 3 Úmrtí 
23 M33 6.72 3.2 2.9 29 15 16.3 0.0 34 49 19.5 199 5.4 E FLA VD.GI.C 60 Yes 5 VS.CS 
24 F48 6.65 3.2 3.6 56 9 9.5 0.0 62 46 15.0 102 6.7 F No GI.D.VD.C. 104 No 3 VS.CS. 
25 F57 6.63 4.6 3.4 33 ND 15.6 0.0 35 42 16.8 78 5.7 E No CP.D.GI.VD.C. 100 Yes 6 Úmrtí 
26 F28 6.80 1.9 2.1 44 ND 2.9 0.0 48 48 5.1 93 5.3 E FLA D.GI.C. 91 No 6 CS. 
27 M69 7.21 4.4 12.8 45 17 3.6 0.0 73 30 10.5 81 6.7 E FA VD.D.GI.C 107 No 6 VS 
28 M63 6.93 2.3 7.0 100 ND 6.1 0.0 109 34 6.9 106 4.8 E FA CP.D.VD.HA 80 No 12 Úmrtí 
29 F56 6.79 5.3 6.0 67 3 5.6 0.0 73 55 17.2 142 4.4 F.E FLA C. 98 Yes 3 Úmrtí 
30 M63 6.94 3.5 6.6 123 ND ND 0.0 134 49 13.4 118 4.6 F FLA C 97 No 3 Úmrtí 
31 F16 6.74 4.3 4.5 12 13 7.1 0.0 13 39 12.5 191 6.6 F FLA GI.C.S. 70 Yes 3 Úmrtí 
Průměr 51 6.79 3.32 4.9 49 14.0 8.2 0.0 64 41.8 12.9 131 5.64 - - - 86  - - 
CI 95% 10 0.10 0.73 1.7 21 4.3 2.8 0.0 23 4.6 2.4 25 0.68 - - - 11  - - 






Tabulka 6A. Korekce acidémie a technické parametry hemodialýzy u pacientů léčených pomocí intermitentní hemodialýzy 












































































































































































































































1 7.46 0.28 23.6 14.3 3 0.107 0.210 4.77 0 220 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 H 0 
2 7.45 0.25 21.2 7.5 2 0.080 0.267 3.80 0 220 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 - 0 
3 7.36 0.22 26.7 20.7 2 0.091 0.097 10.40 80 220 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 H 0 
4 7.41 0.30 14.4 19.0 3 0.100 0.158 6.33 0 200 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 H SC 
5 7.39 0.31 16.5 10.8 2 0.065 0.185 5.40 40 220 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 H 0 
6 7.40 0.44 25.2 18.7 3 0.068 0.160 6,23 80 220 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.3 H 0 
7 7.33 0.26 15.5 11.1 2 0.077 0.180 5.55 300 250 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.8 H 0 
8 7.32 0.16 27.4 16.0 2.5 0.156 0.160 6.40 0 200 500 BIC 315 Formula Bellco 1.5 H 0 
9 7.39 0.15 23.5 14.7 2 0.133 0.136 7.35 100 300 500 BIC 322 Fresenius F 4008S 1.5 H 0 
10 7.35 0.14 25.3 17.0 2.5 0.179 0.147 6.80 0 200 500 Braun SW139A Fresenius F 4008S 1.4 H 0 
11 7.44 0.39 17 15 6 0.154 0.400 2.50 140 300 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.8 H 0 
12 7.45 0.21 20 12.4 2 0.095 0.161 6.20 180 300 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.8 H 0 
13 7.4 0.23 22.5 17.1 3 0.130 0.180 5.70 25 200 500 BIC 315 Fresenius F 4008S 1.6 H 0 
14 7.31 0.55 20.5 15.6 4 0.073 0.260 3.90 600 150 100 BIC 322 Aquarius 1.9 C RA.SC 
15 7.37 0.18 25.3 9.2 2 0.111 0.217 4.60 1200 200 300 BIC 322 Nikkiso 1.2 C Zastaveno po 10 h pokračuje 
CVVHD 
16 7.34 0.09 22 8.2 1.5 0.167 0.183 5.50 0 200 300 BIC 322 Nikkiso 1.2 C 0 
17 7.39 0.12 29.6 13.4 2 0.167 0.150 6.70 400 200 300 BIC 322 Nikkiso 1.2 C 0 
18 7.38 0.13 24.5 8.8 2 0.077 0.230 4.40 480 200 500 BIC 322 Braun 1.5 C Selhání EDD, pokračuje IHD 
Průměr 7.39 0.25 22.3 13.9 2.6 0.113 0.193 5.67 201 222 444 - - - - - 
CI 95% 0.02 0.06 2.2 2.1 0.5 0.019 0.033 0.90 150 20 53 - - - - - 
CI 95% = 95% konfidenční interval, Δ pH – změna pH v arteriální krvi, Δ HCO3- – změna koncentrace standardního bikarbonátu, C – citrátová 
antikoagulace, H – heparin, RA – „rebound“ acidózy, SC – sražení hemodialyzačního setu. Složení membrány hemofiltru – polysulfon; ** - trvání 

































































































































































































































































































19 7.39 0.57 24.8 21.6 14.5 0.254 0.671 1.49 400 200 0 (40***) CVVH Medisol Bi4 Fresenius multifiltrate 1.9 H 0 
20 7.38 0.73 20.0 16.8 10.0 0.137 0.595 1.68 400 100 33.3 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 C 0 
21 7.35 0.56 21.4 18.9 14.0 0.250 0.741 1.35 200 250 41.7 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 C 0 
22 7.38 0.8 21.7 16.4 6.0 0.075 0.366 2.73 260 200 75 (100***) CVVHDF Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 C 0 
23 7.40 0.65 24.0 21.1 6.5 0.100 0.308 3.25 700 150 50 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 C 0 
24 7.43 0.78 24.6 21 8.0 0.103 0.381 2.63 550 150 50 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 C 0 
25 7.35 0.72 20.2 16.8 8.0 0.111 0.476 2.10 800 100 33.3 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.8 H 0 
26 7.31 0.51 18.2 16.1 7.0 0.137 0.435 2.30 650 100 16.6 (30***) CVVHDF Medisol BIO Kimal Hygiea 1.6 H 0 
27 7.28 0.38 19.4 13.6 12.0 0.316 0.882 1.13 500 100 16.6 CVVHD Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.4 H 0 
28 7.34 0.41 25.3 18.3 12.0 0.293 0.656 1.53 200 130 26.6 (30***) CVVHDF Medisol BIO Fresenius multifiltrate 1.4 H 0 
29 7.39 0.6 26.0 20 14.0 0.233 0.700 1.43 100 100 0 (50***) CVVH Medisol BIO Aquarius 1.9 H BL.RA 
30* 7.38 0.44 26.1 19.5 3.5 0.079 0.179 5.57 1100 150 20 CVVHD Accusol Aquarius 1.7 H 0 
31 7.35 0.61 26.7 22.2 22.5 0.369 1.010 0.99 40 100 0 (40***) CVVH Medisol BIO Aquarius 1.9 H 0 
Mean 7.37 0.60 23.0 18.6 10.6 0.189 0.570 2.17 450 141 37.9 - - - - - - 
CI 95% 0.02 0.08 1.8 1.6 3.0 0.061 0.140 0.74 180 30 9.9 - - - - - - 
PIHD/CVVHD 0.192 0.000 0.629 0.001 0.000 0.024 0.000 0.000 0.017 0.000 0.000 - - - - - - 
 
CI 95% = 95% konfidenční interval, Δ pH – změna pH v arteriální krvi, Δ HCO3- – změna koncentrace standardního bikarbonátu, C – citrátová 
antikoagulace, H – heparin, RA – „rebound“ acidózy, SC – sražení hemodialyzačního setu. Složení membrány hemofiltru – polysulfon; ** - trvání 










Tabulka 7. Doba potřebná pro vzestup arteriálního pH o 0.01 v návaznosti na vstupní arteriální pH u pacientů na 




Signifikance  (p) 










≤6,6 4,1 1 4.5 1 --- 
6,6-6,7 4,1 1 6,4 4 --- 
6,7-6,8 4,5 4 7,4 8 0,030 
6,8-6,9 4,5 4 8,2 12 0,012 
6,9-7,0 4,6 6 8,2 12 0,020 
7,0-7,1 4,6 8 8,2 12 0,023 
7,1-7,2 5,8 14 8,2 12 0,026 
7,2-7,3 6,2 18 8,2 13 0,020 
 












Tabulka 8. Doba potřebná ke zvýšení koncentrace standardního bikarbonátu o 1 mmol/L v závislosti na koncentraci 
standardního bikarbonátu při příjmu pacienta na intermitentní hemodialýze a extendované denní dialýze (IHD/EDD)  




rozpětí při příjmu, 
(mmol/L) 
IHD/EDD CRRT 
Signifikance (p) Čas pro ΔHCO3-  









2,0-4,0 16,8 2 28,8 7 0,1100 
4,0-5,0 13,2 5 3,.4 8 0,0110 
5,0-6,0 10,8 8 32,4 10 0,0004 
6,0-7,0 10,8 8 32,4 12 0,0010 
7,0-8,0 10,8 12 32,4 12 0,0005 
8,0-9,0 10,8 14 32,4 12 0,0004 
90-10,0 11,4 15 32,4 12 0,0004 
10,0-11,0 11,4 15 32,4 12 0,0004 
11,0-12,0 10,8 16 32,4 12 0,0004 
12,0-13,0 10,8 16 36,0 13 0,0002 
13,0-14,0 12,0 18 36,0 13 0,0002 
Δ HCO3- – změna koncentrace bikarbonátu v arteriální krvi, IHD/EDD – intermitentní hemodialýza/extendovaná denní dialýza, CRRT – 

















      LB UB  
Intercept 0,209 0,036 5,872 <0,001 0,136 0,282 0,561 
Δ pH -0,385 0,058 -6,653 <0,001 -0,503 -0,266 0,621 
NaHCO3  <0,001 <0,001 7,490 <0,001 <0,001 <0,001 0,675 
DFR -0,001 <0,001 -2,118 0,044 <0,001 <0,001 0,142 
Počítáno s alfou = 0,050. LB – nižší vazba; UB – vyšší vazba. 













Obrázek 6. Doba potřebná ke zvýšení arteriálního pH o 0,01 v závislosti na 
arteriálním pH před zahájením mimotělní eliminace. IHD – intermitentní 





Obrázek 7. Doba potřebná ke zvýšení koncentrace standardního bikarbonátu o 
1,0 mmol/L v závislosti na hladině standardního bikarbonátu před zahájením 
mimotělní eliminace. IHD – intermitentní hemodialýza, EDD – extendovaná 
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Obrázek 8. Průměrný čas pro korekci standardního bikarbonátu o 1 mmol/L 
versus průtok dialyzátu (r=0,677; p<0,001, n=31). Plné kroužky představují 
pacienty, kterým bylo podáno více než 500 mmol NaHCO3. Průtok dialyzátu 
znamená v případě hemofiltrace a hemodiafiltrace průtok efluentu. 
 
 
Obrázek 9.  Průměrný čas ke korekci standardního bikarbonátu o 1 mmol/L 
versus průtok krve (r=0,485; p=0,006, n=31). Plné kroužky představují pacienty, 



















































































































Pacienti léčení modalitou CRRT měli při příjmu těžší metabolickou 
acidózu, s nižším pH arteriální krve a hladinou standardního bikarbonátu a vyšší 
hladinu sérového laktátu ve srovnání se skupinou pacientů na IHD. Měli také 
vyšší hladinu glykémie, pravděpodobně z důvodu závažnější otravy. Byla u nich 
přítomna také vyšší hladina kreatininu a draslíku, ne však statisticky signifikantní.  
Ve skupině CRRT bylo více pacientů přijatých v kómatu (11/13 pro CRRT 
versus 5/18 pro IHD, p=0,002). Skupiny se nelišily ve volbě antidota (fomepizolu 
a etanolu), a v četnosti případů substituce folátu (6/13 versus 7/18); p=0,686; a 
11/18 versus 10/13; p=0,353). Počet pacientů s nepříznivým výsledkem léčby 
(úmrtí nebo následky ze strany zraku a CNS) byl vyšší ve skupině léčené 
kontinuální očišťovací metodou (13/13 versus 12/18; p=0,020).       
Technická data pro parametry mimotělní očišťovací metody jsou uvedena 
v tabulce č. 2. Čas potřebný k zvýšení pH o hodnotu 0,01 byl kratší u pacientů se 
závažnější metabolickou acidózou při příjmu, což odráží intravenózní podání 
NaHCO3 před zahájením a během první hodiny dialýzy (tabulka 7). Čas potřebný 
ke zvýšení pH (korekci acidózy) byl signifikantně kratší ve skupině léčené IHD u 
pacientů se stejnou mírou acidózy před zahájením eliminace i přes to, že ve 
skupině léčené CRRT bylo podáno větší množství NaHCO3 (obr. 5).  
Čas potřebný pro zvýšení hladiny bikarbonátu o 1 mmol/l ve skupině 
pacientů na IHD byl signifikantně kratší při srovnání s pacienty se stejnou 
hladinou ve skupině CRRT (obr. 6 a tabulka 8). 
Rychlost zvýšení koncentrace standardního bikarbonátu o 1 mmol/l byla 
vyšší při zvýšeném průtoku dialyzátu/efluentu (obr. 8) a při vyšším průtoku krevní 
pumpou. (obr. 9).  Z těchto grafů je patrné, že korekce acidózy byla urychlena 
podáním intravenózního bikarbonátu.  
Z výsledků univariantní regresní analýzy je patrné, že čas potřebný pro 
zvýšení hladiny standardního bikarbonátu o 1 mmol/l koreloval s těmito 
parametry:    
a. Modalita dialýzy (r=0,724; p<0,001); 
b. Množství podaného bikarbonátu (r=0,873; p<0,001) 
c. Průtok dialyzátu/efluentu (r=-0,677; p<0,001) 
d. Krevní průtok (r=-0,485; p=0,006) 
e. Hladina sérového kreatininu (r=0,415; p=0,020) 






Nebyla nalezena žádná závislost mezi rychlostí korekce hladiny 
bikarbonátu a věkem, pohlavím, váhou pacienta, hladinou sérového metanolu, 
formiátu, laktátu, a glykémie při příjmu ani množstvím substituovaného folátu. 
Výsledky multivariantní regresní analýzy jednotlivých proměnných, které 
ovlivňují rychlost korekce acidémie je uveden v tabulce č. 9. Do multivariantní 
analýzy byly zahrnuty následující parametry: čas potřebný ke zvýšení pH o 0,01, 
pH arteriální krve před zahájením dialýzy, Δ pH během dialyzačního sezení, 
množství substituovaného NaHCO3, sérová hladina kreatininu, průtok 
dialyzátu/efluentu, krevní průtok, povrch dialyzační kapsle.  
Tři nezávislé proměnné zahrnuté do statistického modelu vysvětlují 78,1 % 
rozptyl v rychlosti korekce acidémie: rozdíl mezi počáteční a korigovanou 
hodnotou pH v arteriální krvi, množství substituovaného bikarbonátu a průtok 
dialyzátu/efluentu. 
Komplikace během dialýzy byly spatřeny u jednoho případu ve skupině 
CRRT (krvácení a následný návrat („rebound“) acidémie při zastavení dialýzy), 
v jednom případě IHD (sražení hemofiltru) a u třech případů EDD (jedenkrát 
sražení hemofiltru a „rebound“ acidémie, jedenkrát sražení hemofiltru s 
následným pokračováním IHD a jedenkrát zastavení EDD s následným 
pokračováním CRRT pro hemodynamickou nestabilitu). V obou případech 
návratu acidózy z důvodu subterapeutické hladině etanolu po předčasně ukončené 
mimotělní eliminační metodě byl etanol použit jako antidotum (tabulka 6.).  
 
Srovnání kontinuálních a intermitentních metod sekundární eliminace 
z hlediska klinického výstupu.  
Z celkem 139 případů akutních otrav metanolem, které se objevily 
v časovém období od 3. září 2012 do 31. prosince 2015, bylo 108 pacientů léčeno 
v nemocničních zařízeních (obr. 10). Mimotělní eliminační metoda byla v rámci 
léčby aplikována celkem u 81 pacientů (IHD u 36, EDD u 5, a CRRT u 40 
pacientů). Vzhledem k nízkému počtu pacientů léčených pomocí EDD byli tito 
pacienti zahrnuti do skupiny pacientů léčených IHD pro potřeby další analýzy, 
z důvodu technické podobnosti těchto metod.  
Laboratorní data a klinické příznaky pacientů jsou prezentována 
v tabulkách 10 a 11.  Časový průběh přijetí do nemocnice byl ve vztahu k požití 
následující: 9 % pacientů bylo přijato během prvních 12 hodin od požití, 21 % 
během 13–24 hodin od požití, 38 % během 25–48 hodin od požití a 15 % více než 
48 hodin od požití. V 17 % případů nebylo možné tento interval stanovit. Typ 





Všechny vzorky požitého alkoholu obsahovaly metanol, ale jeho procentuální 
obsah se pohyboval od poměru 20 % metanol/ 80 % etanol do poměru 50 % 
metanol/ 50 % etanol. Průměrná délka hospitalizace a klinické výstupy jsou 




















Obrázek 10.  Vývojový diagram počtu pacientů s akutní otravou metanolem 
v rámci studie  
 
Ve skupině IHD byly zaznamenány 2 případy sražení filtru koagulem, dva 
případy závažné hypotenze a jedna epizoda návratu metabolické acidózy (rebound 
fenomén) z důvodu sraženého hemofiltru. Nejčastěji uváděné komplikace během 
dialýzy byly: delirium tremens (n=3), krvácení z důvodu trombocytopenie nebo 
heparinizace (n=3). Ostatní komplikace zahrnovaly plicní embolii, pneumonii, 
sepsi a tromboflebitidu (vše n=1). U pacientů léčených pomocí CRRT byla 
zaznamenána jedna epizoda návratu metabolické acidózy po ukončení CVVHD 
z důvodu sražení hemofiltru. Ostatní komplikace byly tyto: pneumonie (n=8), 
delirium tremens (n=6), sepse (n=4) a krvácení z důvodu heparinizace (n=2). 
Všichni pacienti s výskytem delirium tremens měli anamnézu chronického abúzu 
alkoholu a komplikace se vyskytla vždy při ukončení podávání antidota etanolu. 
Z dalších komplikací byly pozorovány: elevace sérové hladiny pankreatické 






















Tabulka 10. Základní klinické charakteristiky a laboratorní data při příjmu ve skupinách pacientů léčených různými 















Poznámky: IHD=intermitentní hemodialýza, CRRT=kontinuální eliminační technika (kontinuální hemodialýza, hemofiltrace nebo 
hemodiafiltrace), S-MetOH=sérová hladina metanolu při příjmu do nemocnice, S-EtOH=sérová hladina etanolu při příjmu do nemocnice, S-






















IHD (n=41) 50,4±4,2 1,31±0,35 0,45±0,29 0,59±0,14 4,4±1,6 4,5±1,8 11,3±2,2 -16,5 
±3,2 
93,3±9,5 8,5±1,2 7,17±0,07 41,7±7 
CRRT 
(n=40) 
51,5±4,2 1,87±0,53 0,22±0,24 0,68±0,14 7,1±1,7 4,1±0,7 8,0±2,0 -21,7 
±4,2 
110±13,0 11,2±1,8 6,96±0,08 36±6 
Celkem 
(n=81) 
50,9±2,9 1,59±0,32 0,33±0,19 0,63±0,09 5,9±1,2 4,3±0,9 9,6±1,5 -19,1 
±2,6 
101±8,1 9,8±1,1 7,06±0,06 39±5 







Tabulka 11. Klinické příznaky při příjmu ve skupinách pacientů léčených různými modalitami eliminačních technik, IHD 




Poznámky: IHD=intermitentní hemodialýza, CRRT=kontinuální eliminační technika (kontinuální hemodialýza, hemofiltrace nebo 

















n  (%) 
Poruchy 
zraku 
n (%)  
Dyspnea 











IHD (n=41) 106,1±6,0 13±2 8 (20) 19±1 9 (22) 87±5 6 (15) 17 (41) 11 (27) 21 (51) 2 (5) 19 (46) 
CRRT 
(n=40) 
96,0±7,1 8±2 25 (63) 20±2 28 (70) 96±7 23 (58) 22 (55) 22 (55) 23 (58) 5 (13) 20 (50) 
Celkem (n=81) 101±4,9 10±1 35 (41) 19±1 37 (46) 92±4 29 (36) 39 (48) 33 (41) 44 (54) 7 (9) 39 (48) 





Tabulka 12. Poskytovaná terapie a výsledek léčby ve skupinách pacientů léčených různými modalitami sekundární eliminace, 


































IHD (n=41) 28 (68) 13 (32) 24 (59) 2,5±0,6 9,1±2,4 31 (76) 11 (27) 4        
(1-16) 
23 (56) 13 (32) 5 (12) 
CRRT (n=40) 27 (68) 12 (30) 33 (83) 3,5±0,9 45,7±9,7 34 (86) 13 (33) 4       
(1-22) 
10 (25) 15 (37,5) 15 (37,5) 
Celkem (n=81) 55 (68) 25 (31) 57 (70) 3,0±0,6 25,8±6,3 65 (80) 25 (31) 4       
(1-22) 
33 (40) 28 (35) 20 (25) 





 Následné vyšetření bylo uskutečněno u otravu přeživších pacientů nejprve 
3–9 měsíců od propuštění z nemocnice a pak dva roky od propuštění. U pacientů, 
kteří se nedostavili k vyšetření, byl jejich stav a potenciální následky otravy 
odečteny z propouštěcí zprávy. Oční nebo neurologické následky otravy se 
vyskytly ve 46 % případů pacientů léčených mimotělními eliminačními 
technikami.  
Významná asociace byla nalezena mezi mortalitou a druhem eliminační 
metody (p = 0,008). Z hlediska prevalence zrakových a neurologických následků 
otravy, byla nalezena závislost mezi pH arteriální krve, sérovým kreatininem, 
glykémií, a druhem mimotělní eliminace (p <0,001). Další významná závislost 
byla nalezena v prevalenci trvalých zdravotních následků otravy metanolem a 
GCS při příjmu (p <0,001). Nebyla nalezena závislost mezi výsledkem léčby a 
věkem, pohlavím, vstupní sérovou koncentrací metanolu, formiátu, časem od 
kontaktu s pacientem a časem do zahájení eliminační metody, typem podaného 
antidota a aplikací folátu (pro všechny je p >0,05).  
Výsledky univariantní a multivariantní logistické regresní analýzy vlivu 
jednotlivých parametrů, včetně druhu eliminační metody, na klinický výstup 
(mortalita a trvalé zdravotní následky) jsou uvedeny v tabulkách 13 a 14. Po 
adjustaci na vstupní pH arteriální krve nebyl vliv volby eliminační metody na 
mortalitu ani na četnost trvalých zdravotních následků otravy signifikantní. Stejný 
výsledek byl dosažen po adjustaci na GCS při příjmu (vždy p>0,05).  
I přes vyšší efektivitu intermitentní dialýzy z hlediska rychlejší korekce 
acidémie a rychlejší eliminace jak metanolu, tak kyseliny mravenčí (Zakharov S., 
2014) ve srovnání s dialýzou kontinuální, nebyly v klinickém výstupu, po 
adjustaci na závažnost metabolické acidózy a klinický stav, prokázány významné 
rozdíly v klinické účinnosti obou metod ve vztahu k mortalitě, četnosti 
dlouhodobých následků neurologických nebo zrakových.  
   Nepříznivý výsledek léčby otravy metanolem je primárně spojen s pozdní 
diagnózou a opožděným zahájením léčby. Ačkoli míra efektivity eliminace může 
hrát teoreticky svou důležitou roli v přežití a výskytu dlouhodobých komplikací: 
IHD je superiorní metodou nad CRRT z hlediska rychlosti eliminace metanolu a 
formiátu, stejně jako v rychlosti korekce metabolické acidózy. Pokud je však 
CRRT jedinou dostupnou metodou, pak lze částečně korigovat její nižší výkon 





Tabulka 13. Univariantní logistická regresní analýza vlivu jednotlivých parametrů, včetně modality eliminační metody (IHD 





Poznámky: HD modalita = modalita hemodialyzační léčby, GCS=Glasgow coma scale,  S-kreatinin = sérová koncentrace 
kreatininu, S-EtOH= sérová koncentrace etanolu, laboratorní data při příjmu do nemocnice.
Proměnná Výsledek     l é č b y  
 M o r t a l i t a  Přežití s dlouhodobými zrakovými nebo neurologickými 
následky 
OR (95% CI) p R2 OR (95% CI) p R2 
HD modalita 0,231 0,075-
0,719 
0,011 0,127 0,261 0,101-
0,671 
0,005 0,131 
Arteriální pH 0,002 0,000-
0,038 





























Tabulka 14. Multivariantní logistická regresní analýza vlivu volby druhu eliminační metody na výsledek léčby adjustovaná 




Poznámky: alfa hladina významnosti je 0,05, OR=odds ratio (pravděpodobnostní poměr), CI=konfidenční interval, HD= 
hemodialýza, GCS=Glasgow coma scale (glasgowská škála vědomí),  
Proměnná Výsledek     l é č b y  
M o r t a l i t a  Přežití s dlouhodobými zrakovými nebo neurologickými následky 
OR (95% CI) p R2 OR (95% CI) p R2 
A/    0,427    0,551 




0,449  0,637 0,181-
2,239 
0,482  
Arteriální pH 0,003 0,000-
0,062 
<0,001  0,000 0,000-
0,015 
<0,001  
B/    0,400    0,391 
















Ve studii dříve publikované naším výzkumným týmem jsme analyzovali 
prevalenci a predisponující faktory hemoragické nekrózy bazálních ganglií 
mozku u přeživších otravu pacientů (Zakharov S., 2016; 2017; Bezdíček O, 2017). 
Nebyl nalezen žádný vztah mezi systémovou antikoagulací používanou při 
hemodialýze a přítomností ložisek hemoragické nekrózy na MRI mozku. Bylo 
prokázáno, že se mozkové hemoragie mohou objevit u závažných otrav i bez 
systémové antikoagulace, jsou dány tedy závažností otravy; naproti tomu nemusí 
se objevit u pacientů s vysokými dávkami heparinu (Zakharov S., 2016).  
V našem souboru měli pacienti léčení modalitou CRRT závažnější otravu, 
což se projevilo ve větším počtu osob s poruchou vědomí, těžkou metabolickou 
acidózou, s potřebou umělé plicní ventilace a aplikace vazopresorů/ inotropik ve 
srovnání s pacienty léčenými IHD. Tedy, i přes skutečnost, že ve skupině pacientů 
léčených IHD přežilo otravu bez trvalých následků více osob, po adjustaci na 
závažnost otravy, respektive na míru metabolické acidózy, rozdíl ztrácí na 
významnosti. Závažnost metabolické acidózy a míra poruchy vědomí při příjmu 
do zdravotnického zařízení jsou tedy natolik důležitými prognostickými 
parametry nepříznivé prognózy, že ostatní proměnné zahrnující druh eliminační 
metody jsou v tomto ohledu druhořadé. 
Pro rozhodnutí o volbě druhu eliminační metody je nejdůležitějším 
parametrem oběhová stabilita pacienta. Dostupnost konkrétního druhu metody 
sekundární eliminace v daném zdravotnickém zařízení je dalším klíčovým 
parametrem. Naše data ukazují, že u hemodynamicky nestabilních pacientů je 
primárně indikovaná CRRT, jelikož není žádný racionální důvod pro indikaci 
IHD, snad kromě nižší ceny. Je-li pacient hemodynamicky stabilní a jsou-li 
dostupné obě technologie v daném zdravotnickém zařízení, pak je metodou volby 
IHD, z důvodů kinetiky noxy (rychlost eliminace a rychlost korekce metabolické 
acidózy); stejně příznivé je i ekonomické hledisko. Pokud nastane situace, kdy je 
pacient hemodynamicky stabilní a IHD je v daném zařízení nedostupná, pak není 
racionální důvod tohoto pacienta transportovat do jiného zařízení pro provedení 
IHD (je zde možnost rozvoje hemodynamické nestability během transportu a 












5.3. Hodnocení následné kvality života pacientů přeživších hromadnou 
otravu metanolem (Publikace IV, V) 
 
Cílem prospektivní kohortové studie bylo posoudit následnou kvalitu 
života pacientů v průběhu šesti let po otravě metanolem a vliv charakteru 
dlouhodobých zdravotních následků, klíčových klinických parametrů a 
jednotlivých modalit terapie na kvalitu života. Dalším cílem bylo identifikovat 
komorbidity a komplikace nemocniční léčby signifikantně zvyšující riziko úmrtí 
pacientů za hospitalizace a v letech následujících po otravě.  
 
Šestiletá dynamika fyzické a mentální souhrnné komponenty se zdravím 
spojené kvality života        
Detailní popis souboru pacientů přeživších akutní otravu metanolem a 
zařazených do prospektivní longitudinální studie následné kvality života a jejích 
determinant je uveden v kapitole 4.1.1. této práce. Základní demografická, 
klinická a laboratorní data zkoumaného souboru jsou uvedená v tabulce 15. 
 Z 54 pacientů zahrnutých do studie 8 pacientů vyplnilo dotazník kvality 
života SF-36 jen jednou a 6 pacientů jen dvakrát. 10 pacientů během šestiletého 
výzkumu zemřelo, 4 pacienti participovali na méně než 3 návštěvách, 40 pacientů 
vyplnilo dotazník pro všechna tři kola během šesti let.  
Kontrolní skupina 23 pacientů byla vytvořena v náhodně vybraném období, 
jako skupina konsekventních pacientů kliniky adiktologie s anamnézou 
chronického abúzu alkoholu. Skupina se sestávala z 12 žen a 11 mužů, průměrný 
věk byl 53,5±7,9 let, všichni vyplnili dotazník SF 36 v průběhu vyšetření. Všichni 
pacienti z obou souborů podstoupili oční vyšetření (včetně vyšetření VEP, OCT 
RNFL, vyšetření ostrosti zraku, perimetru, kontrastní citlivosti a barvocitu). 
Všichni pacienti podstoupili vyšetření elektromyografie pro hodnocení postižení 
periferního nervu.        
Pacienti přeživší akutní otravu metanolem měli významně nižší střední 
hodnotu PCS ve srovnání s kontrolní skupinou (obr. 11A), ale vyšší hodnoty MCS 
(obrázek 11B). Věk pacientů měl vliv na hodnoty PCS, PF, NBS, BP NBS a RE 
NBS. Pohlaví pacientů nemělo vliv na žádnou z komponent měřeného skóre 
(všechna p >0,05). Po adjustaci na věk byl rozdíl v PCS mezi skupinami ještě 









Tabulka 15. Základní demografická, klinická a laboratorní data sledovaného souboru pacientů (n=54) a kontrolní skupiny 




Poznámky: ICHS=ischemická choroba srdeční, RNFL=tloušťka vrstev sítnice na podkladě optické koherentní tomografie, VEP=zrakové 
evokované potenciály, OR=odds ratio
Proměnná Skupina přeživších otravu 
metanolem 
Kontrolní skupina OR p 
Věk, roky 46,7 
 [43,1; 50,4; 95% CI] 
53,4  
[49,9; 51,0; 95% CI] 
- 0,009 
Pohlaví M/Ž 45/9 11/12 - 0,001 
Chronický alkoholismus 38 (70 %) 23 (100 %) - - 
Hypertenze 22(40,7 %) 4(17,4 %) 3.7 [1.1;12.6] 0,047 
Diabetes mellitus 8(14,8 %) 1(4,3 %) 4.2 [0.5;35.7] 0,191 
ICHS 8(14,8 %) 1(4,3 %) 4.2 [0.5;35.7] 0,191 
Hepatopatie 35(34,8 %) 3(13,0 %) 15.6 [4.0;60.6] <0,001 
Abnormální perimetr 24(44,4 %) 3(13,0 %) 6.2 [1.6;23.4] 0,008 
Abnormální barevné vidění 25(46,3 %) 3(13,0 %) 6.6 [1.8;25.3] 0,005 
Refrakční vada 18(33,3 %) 16(69,6 %) 4,1 [1,4; 11,7] 0,003 
Abnormální RNFL 12 (22,2 %) 2(8,7 %) 8.9 [1.9;42.3] 0,159 
Abnormální VEP 25(46,3 %) 5(21,7 %) 3,6 [1,2; 11,2] 0,043 
Periferní polyneuropatie 20(37,0 %) 1(4,3 %) 11.1 [1.5;44.7] 0,003 
Metanolem indukovaná mozková léze 23(42,6) -   
Metanolem indukovaná mozková hemoragie 18(33,3 %) -   
Koncentrace metanolu při příjmu, mg/l 1290.0 ± 390.0 -   
pH arteriální krve při příjmu 7.21 ± 0.06 -   
Průměrný čas do zahájení léčby, hodiny 30 [IQR 14–40] -   
Antidotum (etanol/ fomepizol/ žádné) 40/11/3 -   





Střední skóre pro všechny SF-36 komponenty v sledovaném souboru bylo 
nižší, tedy pod 50. bodovým limitem, což je hranicí středně významného 
postižení. Ačkoli žádná z měřených komponent neměla skóre nižší než 30 bodů, 
která je hranicí pro závažné postižení (tabulka 16), přesto však absolutní počet 
otravu přeživších pacientů se skóre menším nebo rovno 30 bodů alespoň v jedné 
SF-36 komponentě bylo vysoké – 17/40 (42,5 %). Tito pacienti s nižším skóre 
měli na MRI mozku nekrotickou lézi se znaky hemoragie v 8/17 (47 %) případů. 
Dynamika změn v hodnocení PCS a MCS komponent dotazníků ve třech 
kolech vyšetření během šestiletého období byla nesignifikantní (tabulka 17). 
Pouze celkové hodnocení tělesné bolesti se v průběhu sledovaného období 
signifikantně v čase zhoršovalo. V dynamice PCS byl patrný jasný pokles během 
sledovaného období (obr. 12A). Na druhou stranu, v MCS byl patrný opačný trend 




Obrázek 11. (A) Souhrnná komponenta fyzického zdraví (PCS) pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem ve srovnání s kontrolní skupinou; (B) 
souhrnná komponenta mentálního zdraví (MCS) pacientů přeživších akutní 








Tabulka 16. Komponenty fyzického a duševního zdraví u pacientů přeživších 
akutní otravu metanolem (neadjustované a adjustované na věk a pohlaví) 
zkratka Parametr Skupiny Delta Dva 
vzorky     
t-test 
p 
Delta Lineární regrese  





46,8 52,3 -5,5 0,039 -8,2 0,003 -0,4(<0,001) 
MCS Souhrnné 
duševní zdraví 
47,3 37,2 10,1 0,002 -10,4 0,005 NS. 
PF NBS Fyzická 
výkonnost 
46,8 51,2 -4,4 0,056 -8 0,001 -0,52(<0,001) 




46,2 45,6 0,6 0,834 -0,75 0,83 NS. 
BP NBS Tělesná bolest 49,3 50,8 -1,5 0,62 -3,2 0,35 -0,3(<0,02) 
GH NBS Obecné zdraví 43,5 45,3 -1,8 0,47 3,4 0,47 NS. 
VT NBS Vitalita 48,8 48,2 0,6 0,83 -0,63 0,82 NS. 
SF NBS Sociální 
funkce 
45,3 36,9 8,4 0,016 -7,19 0,016 NS. 
RE NBS Emoční role 45,7 38,1 7,6 0,023 5,5 0,154 -0,26(0,042) 
MH NBS Duševní 
zdraví 
47,7 41,5 6,2 0,039 -10,08 0,002 NS. 
Poznámky: p <0,05 považováno za signifikantní, NS = nesignifikantní 
 
Tabulka 17. Dynamika změn oddělených komponent PCS a MCS u pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem v průběhu šestiletého sledování 
 
Zkratka Parametr 1. Kolo 2. Kolo 3. Kolo Delta 1./3. P („linear mixed 
effect model“) 
PF NBS Fyzická 
výkonnost 
47.2 ± 11.  45.7 ± 10.3  46.7 ± 11.8  -0,5 0,3 




46.2 ± 11.0  46.4 ± 12.4  46.9 ± 10.3  0,7 0,91 
BP NBS Tělesná bolest 49.8 ± 13.6  47.7 ± 13.7  46.9 ± 12.9  -2,9 0,037 
GH NBS Obecné zdraví 43.7 ± 12.8  44.8 ± 12.4  44.7 ± 12.6  1,0 0,45 
VT NBS Vitalita 49.2 ± 11.3  51.6 ± 11.7  50.1 ± 10.5  0,9 0,12 
SF NBS Sociální funkce 45.9 ± 12.2  46.4 ± 11.4  46.6 ± 11.2  0,7 0,76 
RE NBS Emoční role 46.0 ± 12.6  44.6 ± 12.9  46.6 ± 12.6  0,6 0,41 







Obrázek 12. (A) Dynamika změn souhrnné komponenty fyzického zdraví u 
pacientů přeživších otravu metanolem během šestiletého sledování; (B) 
Dynamika změn souhrnné komponenty duševního zdraví u pacientů přeživších 
otravu metanolem během šestiletého sledování 
 
Vliv vstupního pH arteriální krve jako indikátoru závažnosti metanolové 
otravy na následnou kvalitu života přeživších během sledovaného období nebyl 
signifikantní (obr. 13A, B). Závislost mezi vyššími hodnotami pH a vyššími PCS 
(průměrný sklon 13,8±7,5; 95% konfidenční interval [CI] – 0,9 do 28,6; p = 
0,066) a MCS (průměrný sklon 9,4±7,2; 95 % CI -4,7 do 23,5; p = 0,190) byla 
hraničně nesignifikantní. Hladina sérového metanolu měla jen nesignifikantní 
vliv na PCS (průměrný sklon -2,7±1,4; 95 % CI -5,5 do 0,1; p = 0,60) a MCS 
(průměrný sklon 1,7±1,4; 95 % CI -4,4 do 1,0; p = 0,209) po adjustaci na věk.  
 Pacienti byli léčeni pomocí dvou různých antidot za účelem blokády 
alkoholdehydrogenázy: etanol byl aplikován v 74 % případů, fomepizol ve 20 % 
případů, 6 % pacientů bylo léčeno bez aplikace antidota. Nebyl pozorován žádný 
dopad volby antidota (fomepizol versus etanol) na následnou kvalitu života 
pacientů. Pro PCS byl průměrný rozdíl -3,1 (95 % CI -10,0 až 3,7; p = 0,367), 





mezi těmito oddělenými komponentami fyzického a duševního skóre dle 
použitého antidota byl taktéž nesignifikantní (u všech je p>0,05). 
   U 76 % pacientů ve studované populaci byla použita mimotělní očišťovací 
metoda. Intermitentní hemodialýza (IHD) byla použita ve 44 % případů a metody 
kontinuální hemodialýzy u 32 % pacientů. Nebyl zaznamenán žádný efekt volby 
hemodialýzy na následnou kvalitu života ve sledovaném období. Pro PCS byl 
průměrný rozdíl -5,7 (95 % CI -14,0 až 2,6; p = 0,181) a pro MCS byl průměrný 
rozdíl 4,0 (95% CI -4,6 až 12,6; p = 0,363). Vztah mezi komponentami fyzického 
a duševního zdraví dle použité modality eliminační metody byl také 




Obrázek 13. (A) pH arteriální krve při příjmu do nemocnice a souhrnná 
komponenta fyzického zdraví u pacientů přeživších akutní metanolovou otravu; 
(B) pH arteriální krve při příjmu do nemocnice a souhrnná komponenta duševního 
zdraví u pacientů přeživších akutní metanolovou otravu 
 
 Vztah mezi funkcí očního nervu měřenou pomocí VEP a kvalitou života je 
prezentován v tabulce 18. Prodloužená latence vlny P1 odráží míru axonální 
demyelinizace optického nervu a je negativně asociována s hodnotami MCS i 
PCS. S prodlužující se latencí klesá MCS i PCS a jejich jednotlivé součásti. 





protože byla menší standardní odchylka měření u pravého oka. Avšak rozdíl mezi 
P1 latencí mezi oběma očima nebyl signifikantní (115,3±7,1 msec pro pravé oko 
versus 117,4±10,7 msec pro levé oko; p = 0,240). 
  Vztah mezi N1P1 amplitudou VEP a komponenty duševního a fyzického 
zdraví nebyl tak významný (tabulka 19). Příčinou poklesu amplitudy je 
degenerace axonů optického nervu, což představuje nejzávažnější poškození 
zrakové dráhy. U 14/54 (26 %) pravých očí a 15/54 (28 %) levých očí 
s nejzávažnějším postižením nebyla amplituda VEP měřitelná, protože 
evokované potenciály nebyly vybavitelné a jen u 6/54 (11 %) z očí pravých a u 
9/54 (17 %) očí levých byla amplituda VEP abnormální.  
 
Tabulka 18. Vztah mezi latencí P1, amplitudou N1P1 evokovaných zrakových 
potenciálů a jednotlivých komponent kvality života (lineární regresní model) 
 
 
Poznámky: OP=oko pravé, OL=oko levé, P1=úroveň amplitudy P1 (zrakové evokované 
potenciály), N1P1=interval mezi N1 a P1 vlnou (zrakové evokované potenciály), 
CI=konfidenční interval 
 
Vliv dlouhodobých zrakových následků otravy, jmenovitě tloušťky RNFL, 
na následnou kvalitu života ve sledovaném období je prezentován v tabulce 20. 
Všechna skóre byla signifikantně nižší u pacientů s abnormálním nálezem RNFL, 
Zkratka Parametr „Linear mixed effect model“, sklon, 95%CI, p 
OP P1 OL P1 OP N1P1 OL N1P1 
PCS Souhrnné fyzické zdraví -0.7 (-1.2; -0.2), 
p=0,004  






















































































ve srovnání s pacienty, kteří měli normální hodnoty při prvním vyšetření. Rozdíl 
ve skóre mezi jednotlivými skupinami s normální a abnormální tloušťkou RNFL 
pomalu v čase klesal, až se stal nesignifikantním při třetím vyšetření po 6 letech 
po propuštění. Pouze emoční role byla stále signifikantně snížena u pacientů se 
zrakovým postižením v důsledku otravy metanolem. 
 
Tabulka 19. Vliv dlouhodobých zrakových následků otravy metanolem 
(normální versus abnormální nález RNFL) na jednotlivé komponenty SF-36 
 
Zkratka Parametr Nepárový t-test, střední odchylka ve skóre pacientů s normálním RNFL 
versus abnormálním nálezem na RNFL, 95% CI, p 
1. Kolo 2. Kolo 3.kolo 
PCS Souhrnné fyzické 
zdraví 
10,5 (3,5; 17,5), 
p=0,004 
10,9 (4,0; 17,8), 
p=0,.003 
4,4 (-3,9; 12,7), 
p=0,290  
MCS Souhrnné duševní 
zdraví 
9,5 (1,9; 17,1), p=0,015 7,3 (-0,4; 15,0), p=0,061 7,0 (-0,8; 14,8), 
p=0,076  
PF NBS Fyzická výkonnost 9,8 (2,9; 16,7), p=0,007 11,3 (5,1; 17,5), 
p=0,001 
5,7 (-2,0; 13,4), 
p=0,144  
RP NBS Omezení z důvodu 
fyzického zdraví 




BP NBS Tělesná bolest 12,9 (4,5; 21,2), 
p=0,003 
7,7 (-1.6; 17.0), p=0,102 6.3(-3.1; 15.7), p 
=0,184  
GH NBS Obecné zdraví 10,8 (2,8; 18,9), 
p=0,010 
8,1 (-0.7; 16.2), p=0,052 6.1 (-3.2; 15.3), 
p=0,192  
VT NBS Vitalita 11,1 (4,4; 17,8), 
p=0,002 
6,6 (-1,5; 14,6), p=0,107 5,9 (-2,5; 14,3), 
p=0,162 
SF NBS Sociální funkce 11,1 (3,4; 18,8), 
p=0,006 
9,2 (1,7; 16,7), p=0,017 4,4 (-4,0; 12,8), 
p=0,294  
RE NBS Emoční role 9,6 (1,6; 17,7), p=0,020 12,7 (4,3; 21,0), 
p=0,004 
11,9 (3,3; 20,5), p0,008  
MH NBS Duševní zdraví 11,0 (4,0; 18,1), 
p=0,003 
4,5 (-3,2; 12,1), p=0,243 3,7 (-4,2; 11,6), 
p=0,347 
 
Poznámky: RNFL=retinal nerve fibres layer (měření tloušťky vrstev sítnice 
pomocí optické koherentní tomografie), CI=konfidenční interval 
 
   U 53 pacientů ze sledovaného soboru bylo provedeno MRI mozku, u 
jednoho pacienta bylo toto vyšetření kontraindikováno. Mozkové léze byly 
detekovány u 43 % pacientů. 78 % z nich mělo známky hemoragické nekrózy na 
MRI mozku. Vztah mezi přítomností hemoragické léze na MRI mozku a 
následnou kvalitou života je prezentována v tabulce 20.  





Tabulka 20. Vliv přítomnosti nekrotické mozkové léze na kvalitu života pacientů přeživších akutní otravu metanolem. 
Poznámky: p <0.05 je považováno za signifikantní (tučně zvýrazněné).  
 
L i n e á r n í   s m í š e n ý   m o d e l   
Zkratka 
Mozková léze  Bez mozkové léze Střední rozdíl 95% CI, p 




47,7 (43,5;51,9) 47,6 (43,4;51.8) 46,9 (42,2;55.8) 45,8 (41,0;50,6) 44,1 (39,3;48,9) 45,0(39,1;48,7) -1,9 (-8,3;4,5); p=0,558 -3,5 (-9,8;2,8); p=0,281 
 
-2,6 (-9,1;3,8); p=0,426 
MCS 
50,4 (46,2;54,6) 48,6 (44,4;52.8) 48,6 (45,0;53,3) 43,3 (38,5;48,1) 47,7 (42,8;52,5) 48,7 (43,3;53,0) 
-7,1 (-13,5; -0,7); p= 
0,030 
-1,0 (-7,4;5,5); p= 0,772 
 
-1,0 (-7.,;5,4); p= 0,767 
PF NBS 
48,2 (44,0; 52,3) 40,0 (44,2;51,9) 47,4 (42,9;51,2) 45,2 (40,5;49,9) 42,2 (37,9; 46,5) 46,3 (40,2;49,4) -3,7 (-9,6;2,2) p=0,225 
-5.8 (-11,6; -0,1) 
p=0,048 
 
-2,14 (-8,4; -4,1) p=0,505 
RP NBS 
46,9 (42,7;51,1) 48,0 (43,4;52,7) 47,3 (43,2;50,1) 45,9 (41,2;50,5) 44,5 (39,2;49,8) 46,1 (42,3;51,8) -1,0 (-7,3;5,2) p=0,750 -3,6 (-10,6;3,5) p=0,320 
 
-1,7 (-8,2;4,7) p=0,593 
BP NBS 
51,8 (46,8;56,9) 48,3 (43,2;53,5) 47,5 (42,1;52,2) 46,0 (40,4;51,7) 45,8 (40,1;51,6) 45,9 (38,3;45,8) -5,8 (-13,4;1,8) p=0,133 -2,5 (-10,2;5,2) p=0,523 
 
-3,13 (-10,8;4,5) p=0,422 
GH NBS 
45,0 (40.2;49.8) 45,1 (40,5;49,8) 45,5 (40,5;50,1) 42,0 (36,6;47,5) 44,3 (39,1;49,6) 43,7 (37,7;48,6) -2,9 (-10,3;4,3) p=0,422 -0,8 (-7,8;6,3) p=0,827 
 
-2,2 (-9,5;5,1) p=0,556 
VT NBS 
51,1 (46,8;55,3) 51,6 (47,0;56,2) 49,6 (45,5;54,5) 46,3 (41,6;51,0) 50,7 (45,6;55,8) 50,2 (45,3;55,5) -4,7 (-11,1;1,6) p=0,144 -0,9 (-7,7;6,0) p=0,801 
 
0,6 (-6,4;7,2) p=0.905 
SF NBS 
49,1 (44,7;53,5) 47,4 (43,1;51,8) 47,7 (43,2;52,2) 40,7 (35,7;45,7) 44,3 (39,5;49,2) 44,6 (37,5;48,0) -8,4 (-15,1; -1,7) p=0,014 -3,1 (-9,6;3,4) p=0,352 
 
-3,0 (-11,8;1,9) p=0.157 
RE NBS 
48,9 (44,6;53,6) 45,2 (40,4;50,1) 47,1 (42,2;52,5) 41,9 (36,7;47,2) 43,9 (38,3;49,4) 45,5 (37,9;49,9) -7,0 (-14,1;0,4) p=0,064 -1,4 (-8,8;6,0) p=0,711 
 
-3,5 (-11,4;4,4) p=0.383 
MH NBS 





Tabulka 21. Vliv přítomnosti toxické mozkové léze a mozkové hemoragie na kvalitu života přeživších akutní otravu 
metanolem. 
Zkratka 
 Mozková hemoragie 
 
 
Střední rozdíl, 95% CI, p 





































-8,0 (-14,4; -1,7) 
p=0,013 




































































































































































































Pacienti s nekrotickou lézí mozku měli nižší fyzické a mentální skóre ve 
srovnání s pacienty bez mozkové léze, ale jen rozdíl v celkovém mentálním stavu 
(MCS) a sociálních funkcích (SF MCS) byl signifikantní. Po šesti letech, již nebyl 
nalezen žádný signifikantní rozdíl mezi pacienty s nálezem na MRI mozku a 
pacienty bez mozkové léze.  
  Na druhé straně, u 18 pacientů se závažnějším toxickým mozkovým 
postižením, se známkami mozkové hemoragie na MRI, byl rozdíl u obou složek, 
tedy fyzického i duševního zdraví, více vyjádřen při prvním vyšetření a nadále 
zůstal signifikantní pro celkové PCS, tělesnou bolest (BP NBS) a sociální funkce 
(SF NBS) při třetím vyšetření po 6 letech po propuštění (tabulka 21). 
Až do současné doby nebyly k dispozici žádné informace ohledně se 
zdravím spojené následné kvality života u pacientů přeživších akutní otravu 
metanolem a jejího vztahu k trvalým následkům otravy ze strany zraku a CNS. 
Naše studie ukazuje, že akutní intoxikace metanolem významně snižuje kvalitu 
života v populaci pacientů přeživších otravu, hlavně v doméně celkového 
fyzického zdraví (PCS) a v oblasti fyzických funkcí (PF), ve srovnání s kontrolní 
skupinou chronických alkoholiků bez anamnézy metanolové intoxikace po 
statistické korekci na věk.  
Více než 40 % pacientů přeživších akutní otravu metanolem mělo známky 
závažného zdravotního postižení s pomalou progresí v doméně fyzického zdraví 
během šestiletého sledování. Na druhou stranu, měřené parametry duševního 
zdraví demonstrovaly vyšší hodnoty než v kontrolní skupině, dokonce s pozitivní 
dynamikou v období sledování.  
Poškození zrakového nervu s demyelinizací jeho axonu a následnou 
degenerací bylo spojeno se signifikantním poklesem PCS a MCS. Překvapivě 
byly zaznamenány známky adaptace s postupným snižováním rozdílu ve skóre 
duševního a fyzického zdraví mezi skupinami s a bez zrakového postižení během 
šestiletého sledování. Nekrotická mozková léze bez hemoragie neměla významný 
dopad na snížení fyzického zdraví a pouze transientní efekt na duševní zdraví. 
Avšak známky těžké mozkové léze v podobě hemoragických nekrotických 
ložisek dle MRI měly za následek permanentní snížení všech komponent 
fyzického zdraví a některých komponent zdraví duševního, které byly 
zaznamenány i za šest let po propuštění z nemocnice.  
  Během metanolových epidemií může mortalita dosáhnout více než 30 % a 
dopad otravy na následnou kvalitu života přeživších pacientů se může v dané 
chvíli jevit jako sekundární. Nicméně ztráta zraku a neurologické následky 





neuropatie očního nervu dosahuje až 40 % a chronická neurodegenerace sítnice 
s následnou postupnou ztrátou axonů může být zaznamenána až u 25 % pacientů. 
Tento proces je spojen s progredující ztrátou zrakových funkcí, která pacienty 
následně limituje v soukromém i pracovním životě.  
Pacienti z naší sledované kohorty měli průměrné skóre ve všech 
komponentách kvality života pod 50 bodů. Tedy všichni měli alespoň mírný 
stupeň postižení ve srovnání s běžnou populací. PCS v kontrolní skupině 
chronických alkoholiků bylo signifikantně vyšší i po adjustaci na věk a pohlaví 
s největším rozdílem v celkové fyzické výkonnosti (PF). Tento nález odráží 
limitaci v každodenním životě pacientů přeživších akutní metanolovou otravu, 
z důvodu závažného zdravotního postižení.  
Na druhé straně, MCS u pacientů vystavených toxickým účinkům metanolu 
bylo vyšší ve srovnání s kontrolní skupinou; výsledek můžeme přičítat snížené 
schopnosti kritického pohledu při významném snížení kognitivních funkcí a 
změnách emočního stavu díky porušení funkční architektury fronto-striatálních 
drah. Účinek povinné abstinence u pacientů léčených na adiktologii na jejich 
celkové duševní zdraví (MCS) by měl být také uvažován.  
  Závažnost metabolické acidózy, charakterizovaná snížením pH arteriální 
krve při příjmu do nemocnice je známým prognostickým faktorem nemocniční 
mortality. Pacienti s vyšší hladinou metanolu při příjmu jsou typicky více 
exponovaní a závažněji otrávení. V naší studii jsme nenalezli asociaci mezi 
vstupními laboratorními parametry a následnou dlouhodobou kvalitou života u 
přeživších pacientů. Fomepizol a etanol jsou dvě známá antidota indikovaná 
v léčbě akutní metanolové otravy; obě blokují alkoholdehydrogenázu a tím 
zastavují tvorbu kyseliny mravenčí. Fomepizol je preferovaným antidotem před 
etanolem vzhledem k jeho farmakokinetickým vlastnostem a předvídatelnějšímu 
účinku. Má méně nežádoucích účinků, zkracuje dobu pobytu pacientů na oddělení 
intenzivní péče a v nemocnici, může včasná aplikace fomepizolu může snížit 
potřebu dialýzy. V naší studii nebyla prokázána souvislost mezi volbou antidota 
a prognózou, délkou pobytu na JIP nebo četností dialýzy u pacientů léčených 
etanolem nebo fomepizolem. Ve studii, kde byli pacienti sledováni po dobu šesti 
let, jsme neprokázali vliv volby antidota na kvalitu života. Tedy fomepizol jako 
antidotum nepředstavuje výhodu ve smyslu zlepšení dlouhodobé kvality života 
po akutní intoxikaci metanolem, a volba antidota dle našich prací je vzhledem 
k jejich terapeutické efektivitě zcela ekvivalentní. 
   Role eliminačních metod v léčbě akutních metanolových otrav (stejně jako 





intermitentní hemodialýza, tak kontinuální eliminační metody. IHD zajišťuje 
rychlejší eliminaci jak metanolu, tak jeho toxických produktů, stejně jako 
rychlejší korekci metabolické acidózy. V naší předchozí práci bylo patrné, že 
vyšší procento pacientů léčených IHD přežívá bez trvalých následků a je u nich 
také patrná nižší mortalita. Avšak po statistické korekci na závažnost otravy 
definované mírou metabolické acidózy tento rozdíl mizí. Absence v rozdílech 
dopadu užití jednotlivých módů mimotělní eliminace, která je patrná z této práce 
potvrzuje, že doporučení „použít jakýkoli dostupný mód dialyzační léčby“ 
zůstává zcela adekvátní.  
  Mozkové hemoragické léze jsou typickým nálezem u pacientů přeživších 
akutní metanolovou otravu. Ve sledovaném souboru mělo 18 z 23 pacientů s MRI 
verifikovanou mozkovou lézi známky mozkové hemoragie, 5 pacientů mělo 
diskrétnější non-hemoragické léze. Pacienti s nálezem mozkové hemoragické 
léze měli signifikantně nižší PCS skóre ve srovnání s těmi bez hemoragie. Tento 
rozdíl přetrvával po celou dobu šestiletého pozorování. MCS, které je taktéž 
snížené přítomností hemoragických lézí, však jeví známky adaptace v čase 
šestiletého období. Nicméně tělesná bolest (BP) a sociální začlenění (SF) 
zůstávají signifikantně snížené po celou dobu sledování. Je patrné, že adaptace 
pacientů na hemoragickou mozkovou lézi je pomalá a kvalita života těchto 
pacientů je významně zasažena toxickým CNS postižením. Skupina takto 
postižených pacientů představuje vhodné kandidáty pro program intenzivní 
psychosociální rehabilitace. 
 
 Vliv komorbidit a hospitalizačních komplikací na klinický výstup léčby 
pacientů s akutní otravou metanolem.   
Nedávné studie odhadují nemocniční mortalitu během metanolových 
epidemií na >20 % a prevalenci u přeživších otravu CNS nebo zrakových 
následků na cca 40-50 % (Hovda KE, 2005; Paasma R, 2007; Zakharov S, 2015; 
Nurieva O, 2018; Zakharov S, 2016). Přesto, že byla identifikována řada 
prognostických faktorů, které determinují pravděpodobnost přežití, nebyly 
doposud publikovány žádné studie o vlivu komorbidit a komplikací léčby na 
přežití pacientů s akutní otravou metanolem (Hasanian-Moghadan H, 2015).   
V rámci prospektivní kohortové studie jsme provedli výzkum vlivu 
jednotlivých nemocničních komplikací a komorbidit dle na věk adjustovaného 
skóre „Charlson co-morbidity“ indexu (ACCI), množství jednotlivých 
přidružených onemocnění, na výsledek léčby u pacientů, kteří prodělali akutní 





a mortalitou během období následného sledování („follow-up“), příčinou úmrtí a 
vztah komorbidit a dlouhodobých následků otravy ze strany CNS a zraku.   
ACCI představuje vhodný nástroj – věkem-vážený prognostický prostředek 
s více než třicetiletou validací a prokázanou schopností predikce přežití v mnoha 
pacientských populacích (Charlson M, 1994; Quan H, 2011). 
V rámci studie byla provedena analýza vztahu přítomnosti jednotlivých 
přidružených onemocnění, tak aby bylo možné určit jejich dopad na prognózu, 
respektive na riziko úmrtí v souvislosti s akutní otravou metanolem. Dále jsme 
sledovali vztah komorbidit, nemocničních komplikací na celkovou mortalitu 
během hospitalizace a v následném sledovacím období. Hypotéza studie 
spočívala v tom, že existuje závislost mezi mortalitou a komorbiditami, respektive 
nemocničními komplikacemi nezávisle na věku, pohlaví, závažnosti acidémie při 
příjmu. Zátěž komorbiditami a nemocničními komplikacemi pak má signifikantní 
dopad na mortalitu po adjustaci na tyto parametry. 
 Komorbidity byly seřazeny do jednotlivých kategorií: arteriální hypertenze, 
diabetes mellitus, kardiovaskulární onemocnění (ischemická choroba srdeční, 
akutní koronární syndrom, srdeční arytmie, srdeční chlopenní vady), 
hyperlipoproteinémie, hyperurikémie, onemocnění ledvin, pozitivní onkologická 
anamnéza, anamnéza prodělaného iktu, hypofunkce štítné žlázy, respirační 
onemocnění, anémie, revmatické onemocnění, polyneuropatie, alkoholická 
hepatitida a epilepsie. Pacienti byli dále klasifikováni do skupin: mající 0-1, 2, 3, 
4-více komorbidit. Chronický abusus alkoholu a kouření byly také analyzovány 
v rámci studie. Komplikace během hospitalizace byly řazeny do následujících 
kategorií: akutní respirační selhání/ umělá plicní ventilace, srdeční/ dechová 
zástava, nemocniční pneumonie (aspirační), hypotenze s nízkým středním 
arteriálním tlakem/ podávání vazopresorů, delirium, multiorgánové selhání, a 
kóma. Pacienti byli zařazeni do skupin podle množství komplikací na 0, 1-3 nebo 
4-více komplikací během hospitalizace.  
ACCI skóre bylo vypočítáno, pro každého pacienta na základě přítomnosti 
komorbidit, které byly přítomny v době hospitalizace. Skóre 0-2 bylo považováno 
za nízké, 3-5 za střední a 6 a více bylo považováno za vysoké. Informace o 
klinickém výstupu byly sebrány z propouštěcích zpráv nebo z matričních úřadů, 
dle rodného čísla. U pacientů, kteří zemřeli během hospitalizace nebo období 
následného sledování, byla příčina smrti klasifikována do těchto kategorií: akutní 
otrava metanolem, malignita, kardiovaskulární onemocnění, alkoholická cirhóza 
jater nebo onemocnění způsobené jinou komorbiditou.  





Po sběru primárních dat byla provedena základní deskriptivní statistická 
analýza, počítána pro všechny proměnné, explorativní regresní analýza byla 
provedena pro testování závislosti mezi klinickým výstupem otravy a každou 
jednotlivou komorbiditou a komplikací. Signifikantní výsledky byly dále 
podrobeny multivariantní regresní analýze dle Coxe, kde byly jednotlivé 
parametry adjustovány na věk, pohlaví a závažnost otravy (pH arteriální krve při 
příjmu). Rizikový poměr (hazard ratio – HR) a korespondující konfidenční 
interval byly považovány za hodnoty závislosti a stability. 
Přežití bylo vyjádřeno pomocí Kaplan-Meierova testu, pro stanovení váhy 
jednotlivých komorbidit. Celkové přežití bylo kalkulováno jako čas od příjmu do 
smrti nebo poslední „follow-up“ návštěvy. Statistická významnost byla stanovena 
na hladinu p<0,05. Statistická analýza byla provedena v programu Excel 
(Microsoft, Redmond, WA) a pokročilá analýza byla provedena v programu 
Expert software (Trilobyte, Pardubice, Česká republika) a IBM SPSS verze 24.0 
(Chicago, IL). 
 Do souboru pacientů byli zařazeni všichni pacienti přeživší akutní otravu 
metanolem pacienti (n=84). Data ve skupině následného šestiletého sledování 
(n=54) byla získána přímo od pacientů, zdravotnická a statistická data pacientů 
mimo sledovanou skupinu (n=30) byla získána z matričních úřadů. Intoxikovaní 
pacienti, kteří se po dimisi aktivně nezúčastnili následného sledování (n=30), byli 
starší než pacienti ve skupině následného sledování (n=54) (průměrný věk s SD 
54,9±4,7 versus 47,1±3,7 roku; p=0,012) s nesignifikantním rozdílem v pohlaví 
(p=0,341) a výskytu chronického alkoholismu (p=0,187). Při příjmu do 
nemocnice nebyl signifikantní rozdíl v hladině sérového etanolu, metanolu a 
arteriálního pH (p>0,05). Průměrný čas přežití se nelišil mezi oběma skupinami 
(31±13 versus 41±17 měsíců, p=0,439). Rozdíl v počtu zemřelých během období 
následného sledování nebyl signifikantní (10/54 versus 5/30; p=0,832).  
Základní data pacientů s akutní otravou metanolem jsou prezentována 
v tabulce č. 22. Alespoň jedna komorbidita byla přítomna u 99 (92 %) pacientů a 
alespoň jedna komplikace péče byla zaznamenána u 50 (46 %) pacientů ve 
studované populaci. Prevalence různých komorbidit a komplikací je prezentována 
v tabulce č. 23. Alkoholická hepatopatie (zahrnující tři případy alkoholické 
hepatopatie s cirhózou), kardiovaskulární onemocnění a metabolické poruchy 
byly nejčastějšími. U většiny pacientů byly přítomny 4 a více komorbidit (nejvíce 
8 onemocnění), značná část však neměla žádné onemocnění, nebo jen jedno. Více 
než polovina pacientů neměla žádnou komplikaci během hospitalizace a všichni 





Tabulka 22. Základní demografická, klinická a laboratorní data 108 pacientů a akutní otravou metanolem (n, %, průměr a 
SD)   







































Ženy n (%) 
 










27 (25 %) 
19 (18 %) 
32 (30 %) 




3 (12 %) 
4 (17 %) 
9 (37 %) 
8 (34 %) 
49.9±3.0 
 
24 (29 %) 
15 (18 %) 
23 (27 %) 
22 (26 %) 
0,159 56.3±6.8 
 
2 (13 %) 
1 (7 %) 
6 (40 %) 
6 (40 %) 
55.2±4.3 
 
5 (13 %) 
5 (13 %) 
15 (38 %) 
14 (36 %) 
48,5±3,3 
 
22 (32 %) 
14 (20 %) 
17 (25 %) 
16 (23 %) 
  
0,044 0,016 44.3±4.7 
 
11 (41 %) 
5 (19 %) 
9 (33 %) 
2 (7 %) 
52.5±3.6 
 
13 (23 %) 
10 (18 %) 
14 (25 %) 





88 (81 %) 13 (54 %) 75 (89 %) 0,481 13 (87 %) 26 (67 %) 62 (90 %) 0,410 0,271 21 (78 %) 54 (95 %) 0,905 
Kouření 
 










25 (23 %) 
24 (22 %) 
24 (22 %) 




9 (37 %) 
8 (34 %) 
4 (17 %) 
3 (12 %) 
3,2±0,4 
 
16 (19 %) 
16 (19 %) 
20 (24 %) 
32 (38 %) 
0,008 3,9±1,0 
 
1 (7 %) 
2 (13 %) 
4 (27 %) 
8 (53 %) 
2,8±0,6 
 
10 (26 %) 
10 (26 %) 
8 (21 %) 
11 (27 %) 
3,0±0,4 
 
15 (22 %) 
14 (20 %) 
16 (23 %) 
24 (35 %) 
0,069 0,560 3.2±0.7 
 
6 (22 %) 
4 (15 %) 
6 (22 %) 
11 (41 %) 
3.1±0.5 
 
10 (18 %) 
12 (21 %) 
14 (25 %) 










58 (54 %) 
32 (30 %) 
18 (16 %) 
3,4±0,4 
 
0 (0 %) 
14 (58 %) 
10 (42 %) 
0,9±0,3  
 
58 (69 %) 
18 (21 %) 
8 (10 %) 
<0,001 1,1±0,9 
 
10 (67 %) 
4 (27 %) 
1 (6 %) 
2,5±0,6 
 
10 (26 %) 
18 (47 %) 
11 (27 %) 
0,9±0,4  
 
48 (70 %) 
14 (20 %) 
7 (10 %) 
0,704 <0,001 1.9±0.7 
 
11 (41 %) 
10 (37 %) 
6 (22 %) 
0.5±0.3  
 
47 (82 %) 
8 (14 %) 








28 (26 %) 
55 (51 %) 
5,3±0,9 
 
1 (4 %) 
13 (54 %) 
3.6±0.5 
 
27 (32 %) 
42 (50 %) 
<0,001 4,7±1,2 
 
3 (20 %) 
5 (33 %) 
5,1±0,7 
 
4 (10 %) 
18 (46 %) 
3,3±0,5 
 
24 (35 %) 
37 (54 %) 
0,015 <0,001 3.6±0.9 
 
7 (26 %) 
16 (59 %) 
3.5±0.5 
 
20 (35 %) 






6 a více 
 
25 (23 %) 
 





1000 a více  
1350±270 
 
32 (30 %) 
23 (21 %) 
53 (49 %) 
1630±600 
 
3 (12 %) 
4 (17 %) 
12 (50 %) 
1290±310 
 
29 (35 %) 
19 (23 %) 
41 (42 %) 
0,340 1440±840 
 
4 (27 %) 
3 (20 %) 
13 (53 %) 
1550±470 
 
7 (18 %) 
7 (18 %) 
25 (64 %) 
1260±340 
 
25 (36 %) 
16 (23 %) 
28 (41 %) 
0,671 0,330 2060±790 
 
6 (22 %) 
3 (11 %) 




23 (4 0%) 
16 (28 %) 




pod 500  
500 a více 
 
420±180 
67 (62 %) 
19 (18 %) 







43 (51 %) 
19 (23 %) 
22 (26 %) 
-- 580±640 
6 (40 %) 
5 (33 %) 
4 (27 %) 
 
230±260 
30 (77 %) 
5 (13 %) 
4 (10 %) 
520±240 
37 (54 %) 
14 (20 %) 
18 (26 %) 
0,847 0,124 300±360 
17 (63 %) 
7 (26 %) 
3 (11 %) 
650±280 
26 (46 %) 
12 (21 %) 





7.2 a více 
 
7.12±0.05 
32 (30 %) 
26 (24 %) 
50 (46 %) 
 
6.81±0.08 
19 (79 %) 
3 (12 %) 
0 
7.21±0.05 
13 (15 %) 
23 (27 %) 
50 (58 %) 
 
<0,001 7.26±0.11 
2 (13 %) 
4 (27 %) 
9 (60 %) 
6.99±0.10 
21 (54 %) 
7 (18 %) 
9 (28 %) 
7.19±0.06 
11 (16 %) 
19 (28 %) 
41 (56 %) 
0,293 0,001 7.02±0.1 
11 (40 %) 
8 (30 %) 
8 (30 %) 
7.29±0.04 
2 (4 %) 
15 (26 %) 








28 (26 %) 
40 (37 %) 
40 (37 %) 
 
4 (17 %) 
5 (21 %) 
15 (62 %) 
 
24 (29 %) 
35 (42 %) 




3 (20 %) 
6 (40 %) 
6 (40 %) 
 
 
7 (18 %) 
11 (27 %) 
21 (55 %) 
 
21 (30 %) 
29 (42 %) 






4 (15 %) 
11 (41 %) 
12 (44 %) 
 
20 (35 %) 
24 (42 %) 









10 (9 %) 
73 (68 %) 
25 (23 %) 
 
5 (21 %) 
12 (50 %) 
7 (29 %) 
 
5 (6 %) 
61 (73 %) 




1 (7 %) 
12 (80 %) 
2 (13 %) 
 
 
6 (15 %) 
24 (57 %) 
9 (28 %) 
 
4 (6 %) 
49 (71 %) 






1 (4 %) 
17 (63 %) 
9 (33 %) 
 
4 (7 %) 
44 (77 %) 









33 (31 %) 1 (4 %) 32 (38 %) <0,001 7 (47 %) 8 (21 %) 25 (36 %) 0,462 0,093 8 (30 %) 24 (42 %) 0,283 
Poznámky * - měřeno při příjmu do nemocnice; p<0,05 bylo považováno za signifikantní (tučné číslice). S-MetOH – sérová koncentrace 
metanolu; S-EtOH – sérová koncentrace etanolu; IHD – intermitentní hemodialýza; CVVHD – kontinuální veno-venózní hemodialýza; p<.05 









 n (%) 
PSS 
skóre, 
1 (n, %) 
2 (n, %) 















































46 (43%) 16 (35%) 
8   (17%) 
22 (48%) 
8 38 0,307 7 15 31 
 
 




13 (12%) 3   (23%) 
3   (23%) 
7   (54%) 























































































49 (45%) 17 (35%) 
10 (20%) 
22 (45%) 





19 (18%) 8 (42%) 
4 (21%) 
7 (37%) 




29 (27%) 11 (38%) 
6   (21%) 
12 (41%) 





3 (3%) 0 
1   (34%) 
2   (67%) 
1 2 0,699 1 2 1 0,470 0,351 0 2 -- 
11. CMP v 
anamnéze 
 
3 (3%) 0 
1   (34%) 
2   (67%) 




7 (6%) 1 (14%) 
2 (29%) 
4 (57%) 








7 (6%) 1 (14%) 
2 (29%) 
4 (57%) 
2 5 0,683 3 5 2 0,149 0,097 1 4 0,519 
14. Anémie 10 (9%) 3 (30%) 
2 (20%) 
5 (50%) 




5 (5%) 1 (20%) 
2 (40%) 
2 (40%) 
0 5 -- 0 0 5 -- -- 3 2 0,268 
16.Polyneuropatie 
 
22 (21%) 11 (50%) 
4   (18%) 
7   (32%) 
1 21 0,002 4 5 17 0.896 0,115 9 12 0,254 
17. Epilepsie 
 
5 (5%) 1 (20%) 
2 (40%) 
2 (40%) 




69 (64%) 23 (34%) 
16 (23%) 
30 (43%) 








43 (40%) 1   (4%) 
5   (12%) 
37 (86%) 
21 22 <0,001 4 25 18 0,964 <0,001 16 6 <0,001 
2. Oběhová / 
dechová zástava 
  
9 (8%) 0 
0 
9 (100%) 
8 1 0,004 0 8 1 -- 0,008 1 0 -- 




19 (18%) 4   (21%) 
3   (16%) 
12 (63%) 




10 (9%) 2   (20%) 
4   (40%) 
4 (40%) 















6. Hypotenze / 
vazopresory  
 
33 (31%) 1   (3%) 
2   (6%) 
30 (91%) 
20 13 <0,001 3 23 10 0,603 <0,001 8 5 0,042 
7. Kóma 
 




20 17 <0,001 2 22 15 0,474 <0,001 12 5 0,002 




















Tabulka 24. Výsledky Coxovy regresní analýzy výpočtu poměru rizika (HR) celkové mortality (n = 39), nemocniční mortality 
(n = 24) a separátního rizika pro jednotlivé komorbidity a komplikace u 108 pacientů s akutní otravou metanolem 
(neadjustované a adjustované hodnoty pro věk, pohlaví, vstupní pH arteriální krve; jsou uváděna HR s 95% CI ) 
  
Celková mortalita  
 
 




95 % CI  p Adjustov
ané 
riziko 
95 % CI  p Hrubý 
poměr 
rizika 
95 % CI  p Adjustov
ané 
riziko  
















4,52 2,25-9,09 <0,001 2,99 1,03-8,69 0,044 41,56 5,58-
309,63 




7,33 3,22-16,66 <0,001 4,22 1,73-10,27 0,002 7,96 3,19-19,87 <0,001 3,61 1,30-10,05 0,014 
Koma 
 


















0,77 0,39-1,50 0,444 0,50 0,24-1,04 0,062 0,70 0,29-1,66 0,415 0,55 0,20-1,52 0,252 
Diabetes mellitus 
 













1,60 0,22-11,70 0,643 0,94 0,12-7,19 0,949 2,34 0,31-17,44 0,406 1,27 0,15-10,56 0,824 
Fibrilace síní/ jiné 
arytmie 
 








0,33 0,16-0,69 0,003 0,43 0,20-0,91 0,028 0,05 0,01-0,34 0,003 0,10 0,01-0,72 0,023 
Hyperurikémie 
 









1,55 0,76-3,17 0,227 1,28 0,60-2,75 0,524 1,36 0,50-3,71 0,550 0,80 0,26-2,49 0,704 
CMP v anamnéze 
 
















2,67 1,04-6,88 0,042 2,06 0,76-5,57 0,154 1,59 0,37-6,79 0,534 1,80 0,40-8,10 0,443 
Anémie 
 
1,07 0,38-3,04 0,894 0,84 0,29-2,41 0,741 0,39 0,05-2,89 0,356 0,33 0,04-2,52 0,283 
Polyneuropatie 
 
0,56 0,22-1,45 0,235 0,45 0,17-1,19 0,107 0,17 0,02-1,27 0,084 0,17 0,02-1,30 0,088 
Epilepsie 1,00 0,24-4,18 0,996 2,96 0,63-13,96 0,171 0,05 0,00-
159,88 








































1,33 1,17-1,51 <0,001 1,22 1,00-1,48 0,046 1,35 1,16-1,58 <0,001 1,17 0,92-1,49 0,201 
Počet komorbidit 
 
0,95 0,78-1,15 0,568 0,87 0,71-1,07 0,195 0,74 0,56-0,97 0,032 0,75 0,57-1,00 0,050 
Poznámky HR – hazard ratio (poměr rizika); ACCI – index komorbidit - Charlsonovo skóre adjustované na věk; p<0.05 bylo považováno za 








U většiny pacientů (74 %) bylo v čase hospitalizace ACCI skóre v oblasti 
střední a vyšší úrovně, což naznačuje významnou zátěž přidruženými 
onemocněními. 96 % zemřelých mělo střední a vyšší skóre ACCI v čase 
hospitalizace. Arteriální pH při příjmu je jediným parametrem, který signifikantně 
ovlivnil hospitalizační mortalitu.  
Pro mortalitu ve skupině následného sledování měly signifikantní dopad dva 
faktory, a sice věk a množství komorbidit vyjádřené pomocí ACCI skóre. 80 % 
pacientů, kteří zemřeli během šestiletého sledovacího období, mělo střední nebo 
vysoké skóre ACCI a bylo starší než 50 let. Dopad závažnosti otravy a charakter 
i počet nemocničních komplikací neměly na mortalitu ve skupině následného 
sledování signifikantní dopad. Přeživší otravu metanolem s nekrotickou 
mozkovou lézi byli starší, měli závažnější stupeň intoxikace (nižší pH arteriální 
krve při příjmu) a měli vyšší počet hospitalizačních komplikací. Chronický abusus 
alkoholu a kouření neměly významný dopad na hospitalizační mortalitu, ani 
mortalitu v období šestiletého sledování.  
Explorativní analýza vztahu mezi hospitalizačními komplikacemi a 
klinickým výstupem odhalila významnou závislost mezi nemocniční mortalitou a 
srdeční nebo dechovou zástavou během hospitalizace, akutním respiračním 
selháním, hypotenzí, kómatem nebo multiorgánovým selháním, nikoli však 
výskytem aspirační pneumonie nebo alkoholickým deliriem. Pokud byly 
analyzovány jednotlivé komorbidity separátně, pak byla nalezena souvislost jen 
mezi renálním onemocněním a klinickým výstupem.  
V Coxově regresním modelu byly srdeční/ dechová zástava, akutní 
respirační selhání a hypotenze signifikantními komplikacemi majícími svůj dopad 
na hospitalizační i celkovou mortalitu, zatímco multiorgánové selhání mělo 
signifikantní dopad na hospitalizační mortalitu (tabulka 24). Všichni zemřelí 
v nemocnici měli alespoň jednu komplikaci léčby a přítomnost alespoň jedné 
komplikace ovlivnila celkovou mortalitu ve skupině pacientů ve studii po 
adjustaci na věk, pohlaví a závažnost otravy. Z jednotlivých komorbidit ovlivnilo, 
po adjustaci na závažnost otravy, negativně hospitalizační mortalitu jen renální 
onemocnění, zatímco hyperlipoproteinémie prokázala jistý protektivní účinek na 
hospitalizační i celkovou mortalitu pacientů.  
Celkový počet komorbidit, ale ne ACCI skóre, ovlivnil hospitalizační 
mortalitu blízko limitu významnosti, po adjustaci na ostatní parametry otravy. 
Avšak vyšší ACCI skóre bylo spojeno s vyšší celkovou mortalitu ve sledované 





Během šestiletého sledovacího období 15 z 84 pacientů zemřelo. Příčinou 
smrti byla onkologická onemocnění v 7 případech (47 %, karcinom prostaty, 
karcinom pankreatu, karcinom jícnu, plicní nádor a akutní leukémie), srdeční 
onemocnění ve 4 případech (27 %, koronární nemoc a kardiomyopatie), 
alkoholická jaterní cirhóza ve 3 případech a komplikace spojené s diabetem v 1 
případě. Pacienti, kteří zemřeli, byli starší než přeživší (56,3±6,8 versus 48,5±3,3 
roků respektive; p=0,044). Pacienti, kteří zemřeli během sledovaného šestiletého 
období, se nelišili od přeživších, co se týče pohlaví, počtu případů chronického 
alkoholismu nebo kouření (pro všechny případy je p>0,05). Počty případů 
trvalých následků spojených s metanolovou otravou, tedy metanolem 
indukovaného poškození mozku (přítomnost lézí na MRI) ani zrakových 
následků, se nelišily ve skupinách zemřelých versus přeživších (p=0,277 a 0,490, 
respektive). Laboratorní data při příjmu do nemocnice, která odrážejí závažnost 
intoxikace, ani komplikace léčby během hospitalizace neměly signifikantní vliv 
na mortalitu v šestiletém sledovacím období po propuštění z nemocnice (pro 
všechny p>0,05). 
Vliv jednotlivých komplikací léčby, sledovaných odděleně, na mortalitu 
pacientů během šesti let nebyl signifikantní. S výjimkou pacientů, kteří prodělali 
delirium během hospitalizace, kde byla pravděpodobnost úmrtí až pětinásobně 
zvýšená (tabulka 25). Tito pacienti vykazovali těžkou závislost na alkoholu při 
příjmu a delirium bylo způsobeno syndromem z odnětí po skončení podávání 
antidota. 
Dle výsledků univariantní analýzy, vyšší ACCI skóre bylo spojeno s vyšší 
mortalitou v následném sledovaném období. Pacienti s kardiovaskulárními a 
respiračními onemocněními měli vyšší riziko úmrtí, avšak alkoholismus a 
alkoholická hepatitida neměly za následek zvýšenou mortalitu ve sledovaném 
období. Pokud byly započteny ostatní vlivy, pak fibrilace síní a ostatní srdeční 






Tabulka 25. Výsledky Coxovy regresní analýzy pro výpočet poměru rizika v období následného šestiletého sledování mortality a jednotlivých 
hospitalizačních komplikací a přidružených onemocnění u 84 pacientů přeživších akutní otravu metanolem (neadjustované a adjustované 
hodnoty na věk, pohlaví a vstupní pH arteriální krve; (jsou zobrazeny HR s 95 % CI) 
 PSS skóre, 
1 (n, %) 
2 (n, %) 









95 % CI  
 
p 




1 (8 %) 
1 (8 %) 
11 (84 %) 
0,96 0,21-4,29 0,957 2,98 0,50-17,58 0,228 
Akutní respirační selhání 
 
1 (5 %) 
2 (9 %) 
19 (86 %) 





2  (100%) 





17 (100 %) 




4 (27 %) 
2 (13 %) 
9 (60 %) 
1,29 0,36-4,62 0,696 2,03 0,51-8,17 0,318 
Alkoholické delirium 
 
2 (25 %) 
2 (25 %) 
4 (50 %) 
3,34 0,93-12,01 0,065 4,67 1,25-17,42 0,022 
Jakákoli komplikace 
 
4 (16 %) 
2 (8 %) 
19 (76 %) 
0,90 0,28-2,88 0,861 1,67 0,45-6,16 0,444 




16 (42 %) 
8 (21 %) 
14 (37 %) 
0,90 0.31-2.58 0,839 0,53 0,17-1,69 0,282 





 3 (27 %) 





10 (46 %) 
8 (36 %) 
4 (18 %) 




7 (46 %) 
4 (27 %) 
4 (27 %) 
2,96 0,99-8,83 0,052 1,88 0,56-6,32 0,307 
Fibrilace síní/ jakákoli 
srdeční arytmie 
 
1 (33 %) 
0   
2 (67 %) 
3,74 0,49-28,76 0,205 13,25 1,33-131,81 0,027 
Chlopenní srdeční vada 
 
2 (100 %) 
0   
0    
2,71 0,35-20,74 0,337 2,13 0,27-16,82 0,471 
Hyperlipoproteinémie 
 
17 (35 %) 
10 (21 %) 
21 (44 %) 
1,35 0,45-4,02 0,594 1,57 0,50-4,91 0,439 
Hyperurikémie 
 
8 (45 %) 
4 (22 %) 
6 (33 %) 
1,05 0,29-3,75 0,945 1,01 0,28-3,67 0,994 
Onemocnění ledvin 
 
11 (73 %) 
4 (27 %) 
0     





1 (50 %) 
1 (50 %) 
1,87 0,67-5,18 0,232 1,47 0,52-4,12 0,466 
Alkoholická hepatitis 
 
23 (41 %) 
15 (26 %) 
19 (33 %) 
1,70 0,47-6,09 0,415 1,71 0,47-6,24 0,419 
Hypothyroidismus 
 
1 (14 %) 
2 (29 %) 
4 (57 %) 
0,82 0,11-6,25 0,846 1,12 0,12-10,01 0,922 
Respirační onemocnění 
 
1 (20 %) 
2 (40 %) 
2 (40 %) 
4,86 1,34-17,54 0,016 4,99 1,16-21,48 0,031 
Anémie 
 
3 (34 %) 
2 (22 %) 





4 (44 %) 
Polyneuropatie 
 
11 (52 %) 
4   (19 %) 
6   (29 %) 
,.35 0,42-4,30 0,614 1,21 0,36-4,03 0,762 
Epilepsie 
 
1 (20 %) 
2 (40 %) 
2 (40 %) 
2,77 0,62-12,41 0,182 1,65 0,34-8,06 0,535 
Chronický alkoholismus 
 
31 (41 %) 
15 (20 %) 
29 (39 %) 




6   (22 %) 
2   (8 %) 
19 (70 %) 
0,35 0,08-1,55 0,165 0,85 0,15-4,87 0,858 
ACCI skóre 
 
 1,28 1,02-1,60 0,030 1,35 0,96-1,89 0,087 
Počet komorbidit 
 

















Kaplan-Meierova křivka zobrazuje signifikantní rozdíl v přežití pacientů 
s vyšším ACCI skóre, (6 a více bodů) ve srovnání s nízkou zátěží přidružených 
onemocnění (p<0,001) a střední zátěží (p=0,013) (obr. 14). Dále je pak patrný 
signifikantní rozdíl mezi pacienty bez nemocničních komplikací a pacienty s 1-3 
nebo 4 a více komplikacemi (p<0,001). Nicméně nebyl zaznamenán rozdíl 






Obrázek 14. Kaplan-Meierova křivka pro odhad celkového přežití v závislosti 









Obrázek 15. Kaplan-Meierova křivka pro odhad celkového přežití podle počtu 
hospitalizačních komplikací ve studované populaci (n=108)  
 
Třicetidenní hospitalizační přežití bylo signifikantně vyšší u pacientů 
s nízkým ACCI skóre, ve srovnání s těmi se středním (p=0,023) nebo vysokým 
(p=0,001). Rozdíl mezi skupinami se středním a vysokým skóre nebyl 
signifikantní (obr. 16). Výsledky byly podobné pro nemocniční přežití, když bylo 
hodnoceno množství hospitalizačních komplikací, pacienti bez hospitalizačních 
komplikací měli signifikantně vyšší přežití ve srovnání s pacienty s 1-3 a 4 a více 
komplikacemi (pro oba je p<0,001), ale rozdíly již nebyly patrny při srovnání 














Obrázek 16. Kaplan-Meierova křivka 30denního nemocničního přežití dle ACCI 




Obrázek 17. Kaplan-Meierova křivka 30denního nemocničního přežití podle 








Nakonec při hodnocení přežití během období následného sledování, pacienti 
s vysokým ACCI skóre (6 a více) měli signifikantně vyšší mortalitu v porovnání 
s těmi s nízkým (p=0,027) nebo středním (p=0,020) skóre (obr. 18). Nebyl spatřen 
žádný účinek počtu nemocničních komplikací na přežití v šestiletém sledovaném 






Obrázek 18. Kaplan-Meierova křivka přežití během 6-letého období sledování 








Obrázek 19. Kaplan-Meierova křivka přežití během 6-letého období sledování 
podle počtu nemocničních komplikací ve skupině pacientů přeživších 
hospitalizaci (n=84) 
 
Naše studie hodnotí šestileté přežití ve sledované kohortě pacientů, kteří 
prodělali akutní otravu metanolem, vztahy mezi přežitím a počtem nemocničních 
komplikací, komorbidit a trvalých následků intoxikace. Studie ukazuje, že povaha 
a množství komplikací léčby významně ovlivňují nemocniční mortalitu, ale ne 
mortalitu v následném sledovaném období po propuštění z nemocnice. Oproti 
tomu, zátěž v podobě počtu přidružených onemocnění ovlivnila jak celkovou 
mortalitu, tak mortalitu v následném šestiletém sledování; pacienti s vyšším 
ACCI skóre měli signifikantně vyšší riziko úmrtí během sledovaného období i po 
adjustaci na věk, pohlaví a závažnost otravy.  Nebyl pozorován účinek 
chronického alkoholismu a alkoholické hepatitidy ani na nemocniční mortalitu, 
ani na mortalitu v následném sledovaném období, avšak u pacientů, kteří během 
hospitalizace vyvinuli delirium způsobené odnětím alkoholu, byla pozorována 
cca 5krát vyšší mortalita v následujících letech. CNS následky otravy způsobené 
hemoragickou nebo nehemorhagickou mozkovou lézí zachycenou pomocí MRI 
neměly účinek na mortalitu ve sledovaném období. U pacientů, kteří zemřeli 
během sledovaného období, po propuštění z nemocnice, bylo přibližně u poloviny 





V sledované populaci, která je poměrně mladá, byla přidružená onemocnění 
přirozeně přítomna. Alkoholická hepatopatie, arteriální hypertenze a 
hyperlipoproinémie byly přítomny u více než 40 % pacientů. I přes tuto skutečnost 
však cca 45 % pacientů mělo méně než 3 komorbidity, což ukazuje na relativně 
nízkou individuální zátěž u mladých pacientů. Komorbidity hodnocené zvlášť 
měly poměrně malý dopad na nemocniční mortalitu, zde však dominuje vliv 
nemocničních komplikací a závažnost samotné otravy. Pokud hodnotíme zvlášť 
jednotlivé komorbidity, pak jen onemocnění ledvin představuje zvýšené riziko 
hospitalizační mortality.  
Zatímco ACCI skóre a počet komorbidit měly jen omezený vliv na 
nemocniční mortalitu, přítomnost komplikací léčby zvýšila riziko 
hospitalizačního úmrtí nezávisle na věku a závažnosti otravy. Proto situace, kdy 
došlo k k zástavě dechu nebo oběhu, multiorgánovému selhání, šokového stavu 
s nutností vysoké katecholaminové podpory a akutnímu respiračnímu selhání 
mají nezávislou prognostickou hodnotu. Všichni pacienti, kteří zemřeli 
v nemocnici, měli alespoň jednu komplikaci, a jen 10 % pacientů, kteří měli více 
než 4 komplikace, přežilo. Koma při příjmu do nemocnice je známým 
prognostickým parametrem špatné prognózy. V naší studii neměl tento parametr 
nezávislou výpovědní hodnotu, protože tato situace byla zpravidla doprovázena 
akutním respiračním selháním s nutností intubace a umělé plicní ventilace, 
šokovým stavem s nutností podávání vazopresorické podpory a často také 
dechovou/ oběhovou zástavou s nutností kardiopulmonální resuscitace.  
Nemocniční pneumonie na podkladě aspirace byla relativně častou 
komplikací, avšak bez dopadu na nemocniční mortalitu. Časná diagnóza 
s včasným podáním antibiotické léčby je pravděpodobným vysvětlením. Delirium 
jako následek odnětí alkoholu, po ukončení terapie antidotem etanolem, je 
poměrně častou komplikací u chronických pijáků alkoholu (Zacharov S, 2014; 
2015a; 2015b). Dopad deliria na nemocniční mortalitu nebyl signifikantní, 
nicméně byl to jediný nezávislý mortalitní prediktor pro čas šestiletého období 
následného sledování. Ostatní nemocniční komplikace neměly dopad na mortalitu 
v následném sledovaném období po propuštění z nemocnice. Prognostický dopad 
alkoholického deliria je možné vysvětlit špatným zdravotním stavem 
dlouholetých pijáků s množstvím přidružených onemocnění.  
Úmrtnost pacientů během času následného sledování po propuštění 
z nemocnice byla vysoká, přibližně jedna pětina jich zemřela během 26 až 48 
měsíců. Ve studii Paasmy (Paasma R, 2009) byla mortalita během šestiletého 





uvádí autor intoxikaci alkoholem (alkoholem neznámého původu – 27 %), další 
pak srdeční onemocnění (23 %), trauma (11 %) a pneumonii (8 %).  
Zajímavým zjištěním bylo to, že cca polovina pacientů zemřela během 
krátkého období na maligní nádorové onemocnění různé povahy (průměrné 
přežití 44±21 měsíců). Průměrný věk byl v této skupině 67 let (49-69 let). 
Formaldehyd je prvním produktem oxidace metanolu pomocí ADH, jeho poločas 
je velice krátký pro jeho rychlou degradaci pomocí formaldehyd dehydrogenázy, 
jejíž aktivita se u jednotlivých jedinců liší z důvodu genového polymorfismu. 
Mezinárodní agentura výzkumu onkologických onemocnění (International 
Agency for Research in Cancer - IARC) uvádí formaldehyd jako kancerogen 
skupiny I (IARC, 2006), podobně pak hovoří i další zdroje 
(http://ntp.niehs.nih.gov/go/roc12). Není známo, jestli krátká masivní produkce 
formaldehydu během intoxikace metanolem má karcinogenní potenciál, který 
může vyvolat nádorové bujení v dalších letech. Potenciální příčinou nádorového 
bujení může být i produkce kyslíkových radikálů, která je zvýšená působením 
formaldehydu, svou roli může hrát i oxidativní stres (Hlušička J, 2018, 2019a, 
2019b). Stejně jako metanol je etanol, respektive alkoholické nápoje, klasifikován 
jako karcinogen I. skupiny.  
   Druhou nejčastější příčinou smrti byla v období následného sledování 
kardiovaskulární onemocnění (27 %), stejně jako v publikaci Paasmy (Paasma R, 
2009). Některé epidemiologické studie ukazují vyšší mortalitu na 
kardiovaskulární onemocnění u těžkých pijáků alkoholu (Leong DP, 2014; 
Mostofsky E; 2016). Na druhou stranu i přes skutečnost, že 81 % pacientů ve 
studované populaci byli chronickými pijáky alkoholu a symptomy alkoholické 
hepatitidy byly přítomny u 64 % pacientů, jen 3 z 84 pacientů zemřeli na selhání 
jater v důsledku alkoholické cirhózy během období následného sledování. Nebyla 
zaznamenána závislost mezi chronickým užíváním alkoholu, alkoholickou 
hepatitidou a celkovou, nemocniční, nebo následnou mortalitou. Tato skutečnost 
může být vysvětlena vysokým výskytem chronického abúzu alkoholu ve 
sledované skupině, dominantním podílem závažnosti otravy a charakterem 
nemocničních komplikací s dopadem na nemocniční mortalitu. Dále pak delší 
dobou nutnou k progresi alkoholické hepatitidy do podoby cirhózy s jaterním 
selháním, a pak doba šestiletého sledování může být příliš krátká (D´Amico G, 
2006).  
Mozkové léze v podobě nekrózy v oblasti bazálních ganglií (s dominující 
predilekcí bilaterálního poškození putamen), neměly dopad na úmrtnost 





typicky nepřetrvává delší dobu po akutní otravě, nemá tendenci přecházet do 
chronického stavu (Zakharov S, 2018). Jen 3 z 27 pacientů s mozkovými lézemi, 
2 muži a jedna žena zemřeli v průběhu šestiletého sledování na jaterní cirhózu a 
karcinom pankreatu.  
Predikce úmrtí v období dlouhodobého sledování během let po propuštění 
z nemocnice u pacientů po akutní metanolové otravě, má svou důležitost pro 
plánování screeningových vyšetření, klinického vyšetření a léčebné intervence, 
zvlášť v případech, kdy je léčba na místě (Zamani N, 2019). V současné době 
mnoho pacientů, kteří přežijí akutní otravu metanolem, nejsou zařazeni do 
žádného dlouhodobého programu sledování. Skutečnost, že jedna pětina 
přeživších akutní otravu metanolem zemře přibližně do pěti let po propuštění 
z nemocnice, dvě třetiny z tohoto počtu pak zemřou na maligní nádorové 
onemocnění nebo kardiovaskulární onemocnění, zdůrazňuje potřebu, screeningu, 
prevence, včasné diagnózy a léčby. Včasná léčba by pak mohla vést k delšímu 
přežití v této skupině pacientů.   
 
                                  
 
                     
                          
   
  












Akutní otravy metanolem jsou závažným stavem s vysokou mortalitou, 
která může dosahovat při hromadných otravách až 40 %, vyžadujícím 
neprodlenou intenzivní léčbu zahrnující podání antidota etanolu nebo fomepizolu, 
korekci vnitřního prostředí pomocí natrium bikarbonátu, aplikaci folátu a zahájení 
mimotělní eliminační metody. Časový faktor zahájení léčby je zásadní, dle studie 
S. Zacharova a kol. pacienti profitují z podání antidota v přednemocniční péči 
(Zakharov et al., 2015). Před vypuknutím epidemie v České republice v roce 2012 
zůstávalo v léčbě akutní intoxikace mnoho neznámých. Často kladené otázky 
byly, jestli je fomepizol superiorním antidotem ve srovnání s etanolem, nebo jaká 
je optimální volba eliminační metody.  
V současné studii jsme se zaměřili na různé dostupné možnosti léčby a 
jejich dopad na prognózu pacientů dle zvolené eliminační metody, na nákladovou 
efektivitu dle zvoleného způsobu terapie a na následnou kvalitu života pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem. Předchozí studie S. Zacharova a kol. 
nepotvrdila hypotézu o superioritě fomepizolu jako antidota v porovnání s 
etanolem, po adjustaci na vstupní pH arteriální krve, tedy na závažnost otravy, 
vliv volby antidota na nemocniční mortalitu a prevalenci dlouhodobých následků 
otravy ze strany zraku a CNS byl nesignifikantní (Zakharov S., 2015). Na tuto 
práci navazuje naše studie nákladové efektivity, která prokázala v podmínkách 
České republiky více než třikrát vyšší cenu léčby v případě volby fomepizolu jako 
antidota.  
Srovnatelná nákladová efektivita eliminačních metod neměla tak velké 
rozdíly; nesignifikantně nižší cenu měla intermitentní hemodialýza, která je 
efektivnější metodou z hlediska rychlosti korekce acidémie a eliminace metanolu 
a formiátu.  
U pacientů s otravou metanolem léčených různými druhy antidot a 
různými modalitami hemodialýzy jsme nenašli signifikantní rozdíl v následné 
kvalitě života. Naše studie potvrzuje možnost bezpečného použití etanolu v rámci 
nemocniční léčby intoxikace metanolem, tak aby nebyla nikterak ovlivněna 
kvalita péče v zemích s horším ekonomickým zázemím (Rulíšek J, 2017), kde je 
vyšší pravděpodobnost výskytu epidemie otrav metanolem. 
V naší studii jsme dlouhodobě sledovali dynamiku následné kvality 
života pacientů přeživších otravu metanolem a prokázali její dlouhodobé snížení, 
zejména v doméně fyzického zdraví. Výraznější pokles následné kvality života 





mozku a se sníženou tloušťkou vrstvy nervových vláken sítnice na optické 
koherenční tomografii. 
Data získaná v rámci studie jednoznačně ukazují na význam časového 
faktoru pro rozvoj metabolické acidózy, a tedy že čas zahájení léčby má zásadní 
roli jak pro přežití pacientů, tak i pro prevenci dlouhodobých zdravotních 
následků otravy. Oddálení zahájení léčby vede k rozvoji těžké metabolické 
acidózy s vysokými sérovými koncentracemi jak formiátu, tak i laktátu 
s následným rozvojem histotoxické hypoxie. Vyšší sérová koncentrace 
mravenčanu v nedisociované podobě je pak klíčovým faktorem pro vznik 
hemoragických nekrotických mozkových lézí a degeneraci axonů zrakového 
nervu. Přítomnost uvedených patologických změn u pacientů s otravou 
metanolem přináší eskalaci hospitalizačních a celkových nákladů na léčbu a má 
za následek dlouhodobě sníženou následnou kvalitu života.  
V šestiletém sledovaném období po propuštění z nemocnice jsme 
pozorovali relativně vysokou mortalitu. Zatímco prognózu přežití pacienta v době 
hospitalizace s akutní otravou ovlivňují hlavně komplikace během hospitalizace 
(zvlášť ty závažné jako je dechová/ oběhová zástava), tyto pak již nemají 
souvislost s úmrtností po propuštění z nemocnice.  
Na mortalitu v dlouhodobém sledování mají dopad zejména přidružená 
onemocnění. Během dlouhodobého sledování byl pozorován vysoký výskyt 
maligních nádorových onemocnění. Může tedy existovat souvislost vzniku těchto 
onemocnění se zátěží formaldehydem jako prvním produktem oxidace metanolu 
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asociace toxikologických center a klinických toxikologů 
ACCI – Charlson comorbidity index, Charlsonovo skóre přidružených 
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ATP – adenosintrifofsfát 
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CEA – cost effectiveness analysis, nákladová analýza 
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CNS – centrální nervový systém 
CRRT – kontinuální očišťovací metoda 
CT – počítačová tomografie 
CTD – karbohydrát deficientní transferin 
CVVHDF – kontinuální veno-venózní hemodiafiltrace 
CVVHD – kontinuální veno-venózní hemodialýza 
CVVH – -kontinuální veno-venózní hemofiltrace 
EDD – extendovaná denní dialýza 
EFA – exploratory factor analysis 
EMG – elektromyografie 
ExTRIP- (Extracorporeal treatments in poisoning work group), pracovní skupina 
pro výzkum mimotělních technik u intoxikací    
GCS – Glasgow coma scale, Glasgowská škála poruchy vědomí 
IHD –intermitentní hemodialýza 
IQR –   interquartal range 
LOS – lengh of stay, délka pobytu  
MCS – mental component summary 
MRI – magnetická rezonance 
OCT – optická koherenční tomografie 
OL – oko levé 
OP – oko pravé 
PCS – Physical component summary 
QOL-BREF – zkrácená verze testu kvality života dle Světové zdravotnické 
organizace 
RNFL – vrstva nervových vláken sítnice 
SF-36 – „Short-Form 36“, dotazník kvality života 
TIS – Toxikologické informační středisko 
VEP – vizuální evokované potenciály 
WHO – Světová zdravotnická organizace 








Tabulka 1. Laboratorní data při příjmu 106 pacientů do nemocnice rozdělená dle 
skupin podle klinického výstupu. 
 
Tabulka 2. Lineární regresní analýza primárních klinických parametrů u 
podskupin pacientů léčených jednotlivými antidoty (fomepizol versus etanol 
versus skupina bez aplikace antidota) 
 
Tabulka 3. Lineární regresní analýza výsledků léčby u podskupin pacientů 
léčených jednotlivými antidoty (fomepizol versus etanol versus skupina bez 
aplikace antidota) 
 
Tabulka 4. Univariantní a multivariantní regresní analýza vlivu jednotlivých 
parametrů na celkové hospitalizační náklady 
 
Tabulka 5. Laboratorní a klinická data při příjmu, před podáním antidota nebo 
zahájením mimotělní eliminační metody. 18 pacientů bylo léčeno intermitentní 
hemodialýzou (1-13) nebo extendovanou denní dialýzou (14-18), 13 pacientů 
kontinuální eliminační metodou (19-31) 
 
Tabulka 6A Korekce acidémie a technické parametry hemodialýzy u pacientů 
léčených pomocí intermitentní hemodialýzy (IHD 1-13) a extendované denní 
dialýzy (EDD 14-18). 
 
Tabulka 6B Korekce acidémie a technické parametry hemodialýzy u pacientů 
léčených pomocí kontinuální hemodialýzy 
 
Tabulka 7. Doba potřebná pro vzestup arteriálního pH o 0.01 v návaznosti na 
vstupní arteriální pH u pacientů na intermitentní hemodialýze a extendované 
denní dialýze (IHD/EDD) versus kontinuální očišťovací metodě (CRRT). 
 
Tabulka 8. Doba potřebná ke zvýšení koncentrace standardního bikarbonátu o 1 
mmol/L v závislosti na koncentraci standardního bikarbonátu při příjmu pacienta 
na intermitentní hemodialýze a extendované denní dialýze (IHD/EDD)  






Tabulka 9.  Multivariantní regresní analýza doby potřebné pro zvýšení pH o 0.01 
v arteriální krvi (R2=0.781). 
 
Tabulka 10. Základní klinické charakteristiky a laboratorní data při příjmu ve 
skupinách pacientů léčených různými modalitami eliminačních technik, IHD 
versus CRRT (n=81; průměr s 95% CI) 
 
Tabulka 11. Klinické příznaky otravy metanolem při příjmu ve skupinách 
pacientů léčených různými modalitami eliminačních technik, IHD versus CRRT 
(n=81; průměr s 95% CI) 
 
Tabulka 12. Poskytovaná terapie a výsledek léčby ve skupinách pacientů 
léčených různými modalitami sekundární eliminace, IHD versus CRRT (n=81) 
 
Tabulka 13. Univariantní logistická regresní analýza vlivu jednotlivých 
parametrů včetně modality eliminační metody (IHD versus CRRT) na mortalitu a 
přežití s trvalými zdravotními následky u pacientů s akutní otravou metanolem 
(n=81) 
 
Tabulka 14. Multivariantní logistická regresní analýza vlivu volby druhu 
eliminační metody na výsledek léčby adjustovaný na pH arteriální krve (A) a na 
GCS (B) u pacientů s akutní otravou metanolem (n=81) 
 
Tabulka 15. Základní demografická, klinická a laboratorní data sledovaného 
souboru pacientů (n=54) a kontrolní skupiny (n=23), střední hodnoty s SD a 
absolutní čísla (%) 
 
Tabulka 16. Komponenty fyzického a duševního zdraví u pacientů přeživších 
akutní otravu metanolem (neadjustované a adjustované na věk a pohlaví) 
 
Tabulka 17. Dynamika změn oddělených komponent PCS a MCS u pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem v průběhu šestiletého sledování 
 
Tabulka 18. Vztah mezi latencí P1, amplitudou N1P1 evokovaných zrakových 






Tabulka 19. Vliv dlouhodobých zrakových následků otravy metanolem 
(normální versus abnormální nález RNFL) na jednotlivé komponenty SF-36 
 
Tabulka 20. Účinek toxické mozkové léze na kvalitu života pacientů přeživších 
akutní otravu metanolem. 
 
Tabulka 21. Účinek toxické mozkové léze a mozkové hemoragie na kvalitu 
života přeživších akutní otravu metanolem. 
 
Tabulka 22. Základní demografická, klinická a laboratorní data 108 pacientů a 
akutní otravou metanolem (n, %, průměr a SD)  
 
Tabulka 23. Prevalence přidružených onemocnění a hospitalizační komplikace u 
108 pacientů s akutní otravou metanolem 
 
Tabulka 24. Výsledky Coxovy regresní analýzy výpočtu poměru rizika (HR) 
celkové mortality (n = 39), nemocniční mortality (n = 24) a separátního rizika pro 
jednotlivé komorbidity a komplikace u 108 pacientů s akutní otravou metanolem 
(neadjustované a adjustované hodnoty pro věk, pohlaví, vstupní pH arteriální 
krve; jsou uváděna HR s 95% CI) 
 
Tabulka 25. Výsledky Coxovy regresní analýzy pro výpočet poměru rizika 
v období následného šestiletého sledování mortality a jednotlivých 
hospitalizačních komplikací a přidružených onemocnění u 84 pacientů přeživších 
akutní otravu metanolem (neadjustované a adjustované hodnoty na věk, pohlaví a 



















Obrázek 1. Počty případů otravy metanolem v jednotlivých týdnech v roce 2012, 
vliv prohibičních opatření. 
 
Obrázek 2. „Box-and-whisker“ diagram znázorňující vliv použitého antidota 
(fomepizol versus etanol) na výslednou cenu léčby u hospitalizovaných pacientů 
s akutní otravou metanolem (n=106), celkové hospitalizační náklady jsou 
prezentovány v tisících euro.  
 
Obrázek 3. „Box-and-whisker“ diagram znázorňující vliv použité metody 
sekundární eliminace (IHD versus CRRT versus skupina pacientů bez dialýzy) na 
výslednou cenu léčby u hospitalizovaných pacientů s akutní otravou metanolem 
(n=106), celkové hospitalizační náklady jsou prezentovány v tisících euro.  
 
Obrázek 4. Vztah mezi pH arteriální krve při příjmu (A) a sérovou koncentrací 
metanolu při příjmu (B) a celkovými hospitalizačními náklady u pacientů s akutní 
otravou metanolem, v tisících euro (n=106). 
 
Obrázek 5. „Box-and whisker“ diagram znázorňující celkové hospitalizační 
náklady u přeživších otavu pacientů, zahrnutých do longitudinální studie (n=54), 
s dlouhodobými zrakovými následky ve srovnání se skupinou bez zrakových 
následků. Celkové hospitalizační náklady jsou zobrazeny v tisících euro. 
 
Obrázek 6. Doba potřebná ke zvýšení arteriálního pH o 0.01 v závislosti na 
arteriálním pH před zahájením mimotělní eliminace. IHD – intermitentní 
hemodialýza, EDD – extendovaná denní dialýza, CVVHD – kontinuální 
hemodialýza.  
 
Obrázek 7. Doba potřebná ke zvýšení koncentrace standardního bikarbonátu o 
1.0 mmol/L v závislosti na hladině standardního bikarbonátu před zahájením 
mimotělní eliminace. IHD – intermitentní hemodialýza, EDD – extendovaná 
denní dialýza, CVVHD – kontinuální hemodialýza.  
 
Obrázek 8. Průměrný čas pro korekci standardního bikarbonátu o 1 mmol/L 
versus průtok dialyzátu (r=0.677; p<0.001, n=31). Plné kroužky představují 
pacienty, kterým bylo podáno více než 500 mmol NaHCO3. Průtok dialyzátu 







Obrázek 9.  Průměrný čas ke korekci standardního bikarbonátu o 1 mmol/L 
versus průtok krve (r=0.485; p=0.006, n=31). Plné kroužky představují pacienty, 
kterým bylo podáno více než 500 mmol NaHCO3.  
 
Obrázek 10.  Vývojový diagram počtu pacientů s akutní otravou metanolem 
v rámci studie. 
 
Obrázek 11. (A) Souhrnná komponenta fyzického zdraví (PCS) pacientů 
přeživších akutní otravu metanolem ve srovnání s kontrolní skupinou; (B) 
souhrnná komponenta mentálního zdraví (MCS) pacientů přeživších akutní 
otravu metanolem ve srovnání s kontrolní skupinou. 
 
Obrázek 12. (A) Dynamika změn souhrnné komponenty fyzického zdraví u 
pacientů přeživších otravu metanolem během šestiletého sledování; (B) 
Dynamika změn souhrnné komponenty duševního zdraví u pacientů přeživších 
otravu metanolem během šestiletého sledování. 
 
Obrázek 13. (A) pH arteriální krve při příjmu do nemocnice a souhrnná 
komponenta fyzického zdraví u pacientů přeživších akutní metanolovou otravu; 
(B) pH arteriální krve při příjmu do nemocnice a souhrnná komponenta duševního 
zdraví u pacientů přeživších akutní metanolovou otravu. 
 
Obrázek 14. Kaplan-Meierova křivka pro odhad celkového přežití v závislosti na 
ACCI skóre ve studované populaci (n=108). 
 
Obrázek 15. Kaplan-Meierova křivka pro odhad celkového přežití podle počtu 
hospitalizačních komplikací ve studované populaci (n=108).  
 
Obrázek 16. Kaplan-Meierova křivka 30denního nemocničního přežití dle ACCI 
skóre ve studované populaci (n=108). 
 
Obrázek 17. Kaplan-Meierova křivka 30denního nemocničního přežití podle 






Obrázek 18. Kaplan-Meierova křivka přežití během 6letého období sledování 
podle ACCI skóre ve skupině pacientů přeživších hospitalizaci (n=84). 
 
Obrázek 19. Kaplan-Meierova křivka přežití během 6letého období sledování 
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